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Abstract

Chemotherapy has emerged as an effective treatment for different types of cancer through
the use of different anticancer cytotoxic drugs. This clinical use is associated with adverse side

effects that are a major concern for physicians.

The main side effect is chemotherapy-induced hepatotoxicity, due to long-term, direct

and/or indirect damage to hepatocytes.

The liver is prone to toxic attack and hepatotoxicity by anti-cancer drugs is enhanced by
increased production of reactive oxygen species (ROS) and oxidative stress, oxidative stress
refers to a state of remarkable imbalance between the production and control of ROS, this may
be due to an overproduction of free radicals or due to a decrease in antioxidant defenses. It has
been well established that ROS cause membrane lipid oxidation, mitochondrial membrane
collapse, cellular protein oxidation and damage in DNA helix in living cells, which lead to
disease states such as steatosis liver, sinusoidal lesions and fibrosis. The cancer patient needs a
lot of psychological care and support due to the effects of chemotherapy, both physical and
psychological.

Key words: chemotherapy, cancer, cytotoxic drugs, anticancer, toxic attacks, adverse side effects,

liver, hepatotoxicity, oxidative stress, reactive oxygen species



Résumé

La chimiothérapie est apparue comme un traitement efficace pour différents types de
cancer par l’utilisation des différents médicaments cytotoxiques anti-cancer. Cette utilisation
clinique est associée a des effets secondaires indésirables qui constituent une préoccupation

majeure pour les médecins.

Le principal effet secondaire est I'hépatotoxicité induite par la chimiothérapie, due a long

terme, d’une atteinte directe et/ou indirecte des hépatocytes.

Le foie est sujet aux attaques toxiques et 1’hépatotoxicité par les médicaments anticancers
est renforcée par une production accrue d'especes réactives de 1'oxygeéne (ROS) et du stress
oxydatif. Le stress oxydatif fait référence a un état de déséquilibre remarquable entre la
production et controle des ROS, cela peut provenir d'une surproduction de radicaux libres ou en
raison d'une diminution des défenses anti-oxydantes. Il a été bien établi que les ROS provoquent
une oxydation des lipides membranaires, un effondrement de la membrane mitochondriale, une
oxydation des protéines cellulaires et des dommages dans 1'hélice d'ADN dans les cellules
vivantes, entrainent des états pathologiques tels que la stéatose hépatique, les 1ésions
sinusoidales et la fibrose. Le patient atteint de cancer a besoin d’un bon suivi sur le plan
biologique et de soutien psychologique en raison des effets de la chimiothérapie, a la fois

physique et psychologique.

Mots-clés : chimiothérapie, cancer, médicaments cytotoxiques, anticancéreux, attaques toxiques,

effets secondaires indésirables, foie, hépato-toxicité, stress oxydatif, ROS



Liste des abréviations

AC : Anti-Corp

ADN : Acide Désoxyribo-Nucléique
ALAT : Alanine Amino-Transférase

ARN : Acide Ribo-Nucl¢ique

ASAT : Aspartate Amino-Transférase
ATP : Adénosine Tri Phosphate

BHE : Barriére Hémato-Encéphalique
CYP : Cytochrome P450

DACH : DiAmino-CycloHexane

DILI : Drug-Induced Liver Injury

GSH : Glutathion antioxydant

INCa : Institut National du Cancer

IRA : Insuffisance Rénale Aigué

LDL : Lipoprotéine de basse densité
MCO : Médecine Chirurgie Obstétrique
MDA : Malondialdéhyde hépatique
NASH : Stéatose Hépatique Non Alcoolique
OMS : Organisation Mondiale de la Santé
OXL : Oxaliplatine

ROS : Reactive Oxygen Species

SOS : Syndrome d’Obstruction Sinusoidale

5-FU : Fluorouracile

1



Liste des figures

Figure 1 :
Figure 2 :

Figure 3 :
Figure 4 :
Figure 5 :

Figure 6 :

Figure 7 :

Processus de la mort cellulaire des cellules tumorales

Illustration des sites d’action des médicaments sur 1¢ matériel génétique

La structure chimique de OXL
Bioactivité de OXL
Mécanisme de formation des adduits OXL sur ’ADN

Anatomie du foie

Coupe transversale d’un lobule hépatique

10

15
16
16

24
25

il



Listes des tableaux

Tableau 1 : Médicaments cytotoxiques antimétabolites

Tableau 2 : Médicaments cytotoxiques alkylants

Tableau 3 : Les inhibiteurs de I’ADN topoisomérases
Tableau 4 : Médicaments intercalants

Tableau 5 : Les poisons du fuseau mitotique

Tableau 6 : Principaux agents inducteurs et inhibiteurs enzymatiques
Tableau 7 : Les valeurs normales de ASAT et ALAT

Tableau 8: Les valeurs normales de phosphatase alcaline

Tableau 9: Les valeurs normales de gamma-glutamyl-transpeptidases

11
12

13
13
14

27
32
33
33

v



Introduction



Introduction

Introduction

Les cellules saines de 1'organisme se multiplient de maniere controlée, elles
se divisent lorsque cela est nécessaire et sont pour ne se multiplier qu'un nombre de
fois fini. Un cancer correspond a une prolifération incontrolée de cellules dans
l'organisme. Cette prolifération conduit a la formation d'une tumeur nommeée. La
tumeur et peu a peu envahit l'organe dans lequel elle est née, altérant son

fonctionnement.

La chimiothérapie est un traitement du cancer consistant & administrer des
médicaments anticancéreux qui tuent les cellules cancéreuses qui se divisent
rapidement. Ces médicaments de chimiothérapie détériorent le matériel génétique
des cellules qui se divisent rapidement, ce qui entrave la division cellulaire et donc
la croissance de la tumeur. Malheureusement, des cellules saines qui se divisent
rapidement dans le sang, la bouche, I’intestin, le nez, les ongles, le vagin et les

racines capillaires sont aussi endommagées , et peuvent donc aussi étre affectées .

Ce qui explique de nombreux effets secondaires toxiques communs comme
les nausées, vomissement, anémie, mucite, alopécie, réactions allergiques, et des
effets spécifiques tels que cardiopathie, neuropathies, néphropathie et des
hépatopathies (Dineker, 2014). Les effets secondaires et leur gravité dépendent de

la personne et du produit.

La durée de la chimiothérapie dépend de son efficacité et de sa tolérance,
généralement des mois, de sorte que l'utilisation de ces médicaments est limitée par
leurs effets secondaires. D'autre part, la présence d'effets secondaires ne signifie
pas que la chimiothérapie fonctionne bien, et vice versa. Pour confirmer 1'efficacité

du traitement, les médecins doivent effectuer des tests.
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Chapitre I. Le cancer et la cellule cancéreuse

I.1. Généralités

Le cancer est devenu un probléme majeur de santé publique dans le monde, tant dans les pays
développés que dans les pays en développement, et est considéré comme une cause majeure de
mortalité (Khayi, 2018). Il affecte tous les groupes de la population mondiale, indépendamment

de I'age, du sexe ou du niveau socio-économique (Maamri, 2015).
I.2. Historique

En réalité, le cancer est une maladie aussi ancienne que 1'humanité. Des traces de cancer
ont ¢été trouvées dans des momies égyptiennes. Avant le XXe siecle, la médecine n'était pas
toujours efficace. Les gens mouraient de toutes sortes de maladies facilement traitables a notre
époque (peste, variole, typhus, choléra, grippe espagnole et tuberculose). Toutes ces maladies

tuent tellement de gens que le cancer est une maladie rare et peu fréquente.

Au début du XXe siecle, seule une personne sur vingt mourait d'un cancer. Pendant ce
temps, la médecine a fait trois grandes découvertes qui ont permis aux gens de vivre plus
longtemps : 1'amélioration de I'hygieéne, la vaccination et les antibiotiques (Macrotte et ouimet,

2008).

Ce n'est qu'au cours des cinquante dernieres années que le cancer a été l'une des
principales causes de déces. Malgré toutes les méthodes et techniques utilisées pour lutter contre

le cancer, celui-ci reste la maladie la plus mortelle d’aprées OMS.
1.3. Définition

Le cancer est une maladie caractérisée par une prolifération importante et chaotique de cellules
anormales ¢ qui ont la capacité d'envahir les tissus sains et de se propager dans tout le corps

(Brosselin et El yamani, 2006), elle est rapide et entraine la mort (Hanahan et Weinberg, 2011).

Les cellules cancéreuses commencent a proliférer conduisant a la formation de regroupement de
cellules anormales appelées tumeurs. Une tumeur devient maligne lorsque les cellules
cancéreuses débutent leur migration vers d’autres organes via le sang ou la lymphe : on parle
alors de M¢étastases. Il existe plus d’une centaine de cancers, définis en fonction de la cellule

initiale dont ils sont issus. Une meilleure compréhension des différents mécanismes et des
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molécules impliquées dans leur développement a permis la mise au point de nouveaux

traitements et Médicaments. ( Nurse, 2000 ).

Les cellules tumorales n'ont pas besoin d’un signal spécifique pour se multiplier, insensible aux
signaux inhibiteurs de croissance. Les cellules cancéreuses deviennent invisibles pour le systéme

immunitaire (Destruction).
I.4. Types de cancer

Il existe plusieurs types de cancers, qui sont définis selon la nature des tissus dans

lesquels ils se développent. On distingue :

Les carcinomes dans la peau ou les tissus qui tapissent ou couvrent les organes internes, comme
les intestins, le col de 'utérus, les poumons, les reins, les seins, les ovaires ou la prostate. Les
lymphomes du systeme lymphatique (la rate, les ganglions lymphatiques et les vaisseaux

lymphatiques) et les myélomes multiples des cellules plasmatiques (Bouchard et Ayoub, 2005).
Les leucémies dans le tissu hématopoiétique comme la moelle osseuse (Vaubourdolle, 2007).

Les sarcomes dans les muscles, la graisse, les vaisseaux sanguins, les os, le cartilage et d’autres

tissus conjonctifs ou de soutien (Janssen, 2012).

I.5. Causes du cancer

Dans la plupart des cas, les causes exactes du cancer sont inconnues, mais il reste clair
qu'il s'agit de l'action combinée de facteurs environnementaux et génétiques qui travaillent
ensemble pour initier ou favoriser le cancer (Sylvie, 2010). Il existe plusieurs facteurs de risque

qui peuvent étre classés en risques endogenes et risques exogenes.

e Les risques endogénes
La prédisposition génétique

Il existe des mutations génétiques constitutionnelles héréditaires. Si cette mutation est liée a des
geénes pouvant étre impliqués dans l'initiation ou le développement du cancer (geénes
suppresseurs de tumeurs, genes protons), les personnes de la famille sont plus susceptibles de

développer un cancer en vieillissant (Larrouturou, 2003).
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L’age

Une augmentation du nombre de divisions cellulaires double le risque de mutation et, par

conséquent, le risque de développer un cancer avec 1'age (Braud ef al., 2009).
Le surpoids et ’obésité

Scientifiquement, la production élevée d'hormones dans le tissu adipeux augmente le risque de

développer de nombreux types de cancer (Oger, 2011).
e Les risques exogénes
Les virus, les bactéries et les parasites

L'infection peut provoquer un cancer a long terme. L’inflammation associée a cette infection
entraine la production d'anticorps a produire les radicaux libres dans le cadre de la défense
immunitaire, certains de ces radicaux libres risquent d'altérer durablement 'ADN lors d'une

inflammation chronique.
Les radiations

Les radiations peuvent casser des molécules et ainsi altérer I'ADN, provoquant des mutations. Le
cancer qui caractérise ce facteur est le cancer de la peau. Les rayons ultraviolets UV causent le

cancer (Tubiana, 2008).
Le mode de vie

Le stress, le tabac, I’alcool, 1'exposition au soleil... sont des éléments générateurs de radicaux
libres. Ce dernier, s'il n'est pas neutralis¢, va « oxyder 'ADN » et générer des modifications

pouvant indirectement conduire au développement d'un cancer (Marcotte et Ouimet, 2008).
L’alimentation

La consommation excessive de sucre et de mauvaises graisses qui envahissent de nombreux
produits bouleversent les habitudes alimentaires et contribuent au développement de cancers

(Horde, 2013).
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1.6. Les différents traitements de cancer
e La chirurgie

Le traitement chirurgical d’un cancer par I'exérése de la tumeur maligne a un stade la
tumeur n’a pas encore métastasé. Elle reste un moyen le plus efficace de traitement du cancer,
elle a évolué ces derniéres années. En 2017, environ 465 600 hospitalisations pour chirurgie du
cancer ont ¢été réalisées dans les Etablissements de MCO (médecine, chirurgie, obstétrique)
(INCa, 2018). La chirurgie compléte quand tout le tissu tumoral a été réséqué et que les marges

sont saines.
e La radiothérapie

La radiothérapie est la modalité la plus courante de traitement des cancers humains. Elle
utilise des rayonnements ionisants pour détruire les cellules cancérigenes, bloquer leur capacité a

se multiplier et minimiser les dommages aux tissus normaux (Wang, 1997).

Ce traitement est utilis¢ dans plus de 50% des cas. Nous distinguons deux modalités de
radiothérapie, la radiothérapie externe est basée sur l’utilisation du rayonnement du faisceau
fourni par un accélérateur linéaire de particules (LINAC) et la radiothérapie interne a la source

ou la curiethérapie implanté directement dans le site du patient (Bert ez al., 2005).
e La chimiothérapie

La chimiothérapie comme un traitement efficace pour différents types de cancer depuis des
décennies a un but de tuer ou d’affaiblir les cellules cancéreuses dans 1’ensemble du corps via
une ou plusieurs substances chimiques. Les traitements par chimiothérapie consistent a injecter,
le plus souvent par voie intraveineuse, dans un but d'enrayer ou de ralentir I’évolution des
cellules cancéreuses. En 2017, environ 324 500 patients atteints de cancer ont été traités en

MCO, avec plus de 3 Millions de séances et pres de 260 000 séjours (INCa, 2018).

o Les traitements ciblée

Les thérapies ciblées contre le cancer visent la prévention et ’attaque spécifiquement la
croissance et/ou la propagation des cellules cancéreuses certaines de leurs anomalies. Le
principal mode d’action de ces thérapie est 1’inhibition des mécanismes mémes de formation de
tumeur, grace a une haute spécificité importante pour les cellules cancéreuses ou leur
microenvironnement ; soit des inhibiteurs intracellulaires (petites molécules spécifiquement les
inhibiteurs de protéine kinase), soit des inhibiteurs extracellulaires (médicaments biologiques
spécifiquement les anticorps monoclonaux). Les inhibiteurs de protéine kinase peuvent étre multi
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kinases et ainsi inhiber plusieurs voies, les anticorps sont toujours spécifiques d’une seule cible
(INCa, 2016).

Les thérapies ciblées partagent des caractéristiques communes avec d’autres classes,
notamment les hormonothérapies qui sont bloquer 1’action pro-oncogénique des stéroides dans le
cancer du sein et le cancer de la prostate et peuvent ainsi étre rapprochées des thérapies ciblées
dans la classification de I’'INCa, et les immunothérapies spécifiques, de type anticorps, se fixant
a des antigénes de surface (par exemple le CD20) sont considérées par certains comme des

thérapies ciblée (INCa, 2016).
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Chapitre II. Le traitement anti-cancer

I1.1. La chimiothérapie

L'utilisation de la chimiothérapie pour traiter le cancer existe depuis les années 1940, et elle a fait
de grands progres depuis, plus précisément avec la découverte de nouveaux médicaments dans
les années 1970. C'est souvent la seule arme thérapeutique contre les tumeurs malignes (Marie

et al., 2004).
e Définition

La chimiothérapie est apparue comme un médicament anticancéreux efficace pour
différents types de cancer qui dispose d'une solide base de preuves depuis des décennies. Elle
utilise les produits chimiques , des médicaments antitumoraux ou anticancéreux , vise a éliminer
les cellules cancéreuses méme celles qui ne sont pas détectées lors des examens ( Bouchard
Ayoub, 2005). Elle est totalement adaptée a chaque patient en fonction des caractéristiques de la

tumeur a traiter.

La chimiothérapie peut étre proposée comme traitement unique ou étre associée a la

chirurgie, a la radiothérapie, a 'hormonothérapie, a I'immunothérapie ou encore a une thérapie

ciblée selon le cancer.
e mode d’action de la chimiothérapie

La chimiothérapie agit sur I'ensemble du corps humain, contrairement aux traitements
comme la chirurgie ou la radiothérapie qui agissent localement. C'est ce qu'on appelle la thérapie
systémique. Le traitement a un effet sur les cellules cancéreuses, quelle que soit leur localisation
dans le corps humain, et leur aspect a I'imagerie. Son action ralentit et bloque la croissance et la
propagation des cellules cancéreuses dans le sang. Cela réduit la taille de la tumeur, ¢limine les
cellules cancéreuses restantes dans le corps aprés une intervention chirurgicale ou une
radiothérapie et réduit le risque de récidive du cancer. Cela réduit la taille de la tumeur, élimine
les cellules cancéreuses restantes dans le corps aprés une intervention chirurgicale ou une
radiothérapie et réduit le risque de récidive du cancer. La chimiothérapie peut agir sur une

tumeur primaire ou sur des métastases plus €loignées du site tumoral initial.

e Types de chimiothérapie

Quatre grands types de chimiothérapie existent:
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% La chimiothérapie curative

La chimiothérapie curative peut guérir complétement et définitivement certains cancers.
Il peut étre utilisé seul ou avec une intervention chirurgicale, une radiothérapie et/ou une
hormonothérapie. Si le cancer ne peut pas étre complétement guéri elle peut également induire
une rémission, le cancer n'est plus détecté par les tests médicaux, c'est-a -dire la rémission peut
étre de longue durée et une vie normale peut étre vécue. On croit généralement que le cancer

d'un patient est guéri apres 3 a 5 ans de rémission ( Bouchbika et al., 2008).
+ La chimiothérapie néoadjuvante

Une chimiothérapie néoadjuvante se pratique avant une chirurgie, et a pour but de diminuer la
taille de la tumeur et de faciliter ainsi 1’opération, ainsi que de diminuer les risques de récidive

de la maladie. Elle peut se prolonger sur 3 a 5 mois (Christophe et al., 2008).
+ La chimiothérapie adjuvante

Une chimiothérapie adjuvante est prescrite apres une chirurgie compléte de la tumeur, elle a pour
but de diminuer les risques de récidive a 1’endroit de la tumeur d’origine ou ailleurs dans
I’organisme. Elle se prolonge sur 5 a 6 mois en moyenne mais peut durer jusqu’a deux ans

(Christophe et al., 2008).
++ La chimiothérapie palliative: prolonger et soulager

Faute de guérir un cancer, la chimiothérapie peut étre palliative. Elle peut ralentir I'évolution de
la maladie: diminution de la taille de la tumeur, destruction ou diminution du nombre de
métastases, etc. Ceci a pour effet de prolonger ton espérance de vie, parfois de plusieurs années.
Il améliore également le confort et la qualité de vie et soulage les symptomes (douleurs) qu'il

provoque (Arnold et Nakamura, 2008).

e La chimiothérapie et la cellule mort

Sous l'effet de la chimiothérapie, les cellules cancéreuses meurent par apoptose la mort
cellulaire programmée nécessaire a 1’homéostasie tissulaire au cours du développement, une
dégradation partielle des cellules sous stress extérieur, notamment provoquée par les traitements

anticancéreux.
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Figure 1 : Processus de la mort cellulaire des cellules tumorales (Michaud et al., 2011).

Les cellules tumorales mourantes libérent des messages d'avertissement, y compris 1'ATP,
qui recrutent des cellules immunitaires et permettent une réponse ciblée contre les cellules
cancéreuses survivantes. En fait, I'ATP extracellulaire est responsable de l'attraction des cellules
dendritiques sentinelles du systéme immunitaire au sein de la tumeur, qui alertent et activent les
lymphocytes T, qui sont alors capables d'attaquer spécifiquement les cellules tumorales restantes

(Michaud et al., 2011) (Figure 1).

I1.2. Les anticancéreux cytotoxiques

Les médicaments cytotoxiques (et cytostatiques) inhibent ou empéchent le bon
fonctionnement des cellules. On les utilise surtout pour traiter le cancer, souvent dans le cadre

d’une chimiothérapie.

Ces médicaments sont des substances qui interférent dans le cycle de reproduction des
cellules de I'organisme. Ils agissent soit en modifiant directement la structure de l'acide
désoxyribonucléique (ADN) d'une cellule, ou la migration chromosomique, mais ils altérent le

fonctionnement cellulaire par blocage ou modification du métabolisme des acides ribonucléiques
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(ARN) et des protéines . On peut diviser les médicaments anticancéreux en médicaments

cytotoxiques et en modulateurs de la réponse biologique.

I1.3. Classification et mode d’action des anticancéreux cytotoxiques

La classification des agents anticancéreux est basée sur leur mécanisme d’action et leur
appartenance a des familles chimiques, ils agissent en altérant 'ADN (Delisle et al,

2011)(Figure 2).
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Figure 2 : Illustration des sites d’action des médicaments sur le matériel génétique (Delisle et

al., 2011).
% Action sur la synthése de ’ADN
Les antimétabolites

Les antimétabolites sont des molécules inhibant la synthése des acides nucléiques, le début a
toute prolifération cellulaire. Ce sont soit des analogues des purines et pyrimidines qui
empéchent la synthese des bases correspondantes (5-fluorouracile 5-FU), soit des analogues des
folates (méthotrexate) empéchant la synthése de l'acide folique, ce dernier est nécessaire a la

synthese des bases puriques et pyrimidiques (Faure, 2010) (Tableau 1).
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Les antimétabolites

Dénomination commune internationale

Nom de spécialité

Antipyrimidiques

Fluorouracile(5-FU) Fluorouracile

Capécitabine Xeloda

Gemcitabine Gemcitabine, Gemzar
Tegafur-Uracile UFT

Cytarabine Cytarabine, Aracytine, Depocyte
Azacitidine Vidaza

Antipuriques

Mercaptopurine Purinéthol

Azathioprine Imurel

Fludarabine Fludara

Cladribine Leustatine, Litak
Clofarabine Evoltra

Nelarabine Atriance

Pentostatine Nipent

Antifoliques

Méthotrexate Méthotrexate, Ledertrexate
Pemetrexed Alimta

Tableau 1 : Les médicaments cytotoxiques antimétabolites (Monassier, 2012).
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% Action sur la réplication et la transcription de PADN
Les agents alkylants

Les alkylants contiennent un ou plusieurs groupements alkyles trés nucléophiles qui peuvent
réagir avec les bases azotées de I’ADN. En créant des liaisons covalentes avec certaines bases de
I’ADN, ils créent des ponts intra ou entre les caténaires, empéchant leur transcription et leur
réplication entrainant des dommages cellulaires mortels. Il est également responsable de la
libération de radicaux libres entrainant des cassures de la chaine d’ADN (Faure, 2010) (Tableau

2).

Les alkylants

Dénomination commune internationale Nom de spécialité

Moutardes a I’azote

Busulfan Busilvex
Melphalan Alkeran
Chlorméthine Caryolysine
Chlorambucil Chloraminophene
Cyclophosphamide Endoxan
Ifosfamide Holoxan

Dérivés du platine

Cisplatine Cisplatine, Cisplatyl
Carboplatine Carboplatine
Oxaliplatine Oxaliplatin, Eloxatine
Nitrosourées

Lomustine Belustine

Carmustine Gliadel

Fotémustine Muphoran
Streptozotocine Zanosar

Tableau 2 : Les médicaments cytotoxiques alkylants (Monassier, 2012).
Les inhibiteurs des topoisomérases

Les topoisomérases sont des enzymes clés dans les processus de réplication. Elles permettent de
couper les brins d’ADN pour les dérouler (topo II ) et d’induire des coupures bi caténaires pour
séparer les chromosomes avant la mitose (topo I ). Les topoisomérases I et II sont ciblées par des
anticancéreux qui stabilisent le complexe topoisomérase-ADN et ainsi inhibent la réplication,
comme I’irinotécan inhibiteur de la topoisomérase I qui va bloquer les cellules au moment ou

elles synthétisent I’ADN, ainsi que 1’étoposide qui bloque les cellules en phase S de la mitose du
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fait de I’induction de coupures multiples dans I’ADN suite a I’inhibition de la topoisomérase II

(Vacher et al., 2008) (Tableau 3).

Les topoisomérases

Dénomination commune internationale

Nom de spécialité

Inhibiteurs de la topoisomérase I

Irinotécan Campto
Topotécan Hycamtin
Inhibiteurs de la topoisomérase 11

Etoposide Vépéside

Tableau 3 : Les inhibiteurs de I’ADN topoisomérases (Monassier, 2012).

Les agents intercalants

Les agents intercalants (anthracyclines), principalement des antibiotiques, sont des molécules

caractérisées par plusieurs noyaux aromatiques condensés, en taille et structure telles qu’elles

provoquent une détorsion de la molécule d’ADN, ce qui empéche la progression des ARN et

ADN polymérases et inhibant ainsi la réplication et la transcription. Mais ces molécules

induisent également une liaison indissociable aux ADN topoisomérases II, et donc des cassures

les simples et doubles brins (Tableau 3).

Les intercalants

Dénomination commune internationale

Nom de spécialité

Anthracyclines

Doxorubicine Adriblastine

Idarubicine Zavedos

Daunorubicine Cerubidine, Daunoxome
Epirubicine Farmorubicine
Pirarubicine Epirubicine
Anthracénosides

Mitoxantrone Novantrone

Tableau 4 : Les médicaments intercalants (Monassier, 2012).
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% Action sur la mitose
Les poisons du fuseau

Les poisons du fuseau sont un groupe de médicaments anticancéreux naturels caractérisés par
leur cible. Le fuseau, plus précisément appelé¢ fuseau achromatique , est une structure qui
apparait dans la cellule au moment de sa division. Il est constitué de filaments le long desquels
les chromosomes, une fois scindés en deux, se guident pour migrer aux deux poles de la cellule
au moment de la division cellulaire (mitose). En inhibant ce processus, les poisons du fuseau
bloquent la mitose. Les vinca-alcaloides (vinblastine, vincristine) inhibent la polymérisation de
la tubuline en microtubules et les texanes (paclitaxel et docétaxel) inhibent la dépolymérisation

des microtubules (Robert, 2007) (Tableau 5).

Les poisons du fuseau mitotique

Dénomination commune internationale Nom de spécialité

Les alcaloides de la pervenche

Vinblastine Velbe

Vindésine Eldisine

Vinorelbine Navelbine
Vincristine Oncovin, Vincristine

Les alcaloides de I’if (Taxanes)

Paclitaxel Taxol
Docétaxel Taxotere

Tableau S : Les poisons du fuseau mitotique (Monassier, 2012).
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I1.4. Les anticancéreux Oxaliplatine et Irinotécan
% Oxaliplatine

L’oxaliplatine (ou 1,2-diaminocyclohexane trans-l-oxaliplatine) est un anti-cancéreux au
platine de troisieme génération (Fugire 3), largement utilis¢ dans le traitement de plusieurs
cancers tels que le cancer colorectal et le cancer gastrique de stade II et de stade III (Liu et al.,

2019. Lu et al., 2020) .

H, 0—_~-©
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Diaminocyclohexane oxalate
(DACH) hydrolysable

Figure 3 : La structure chimique de OXL (Ferrier, 2013).

e Mode d’action

Apreés l'administration, 1'oxaliplatine (OXL) diffuse dans les compartiments sanguins et

plasmatiques .
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Figure 4 : Bioactivation de OXL (Delmotte, 2018).

Le complexe est bioactif (Figure 4) et subit quelques transformations dans le compartiment
plasmatique. Le complexe va étre hydrolysé, il y a donc une substitution CI/H20 due a
l'abondance d’eau et peu de présence de chlore . Cette transformation en espece électrophile tres
réactive va conditionner sa fixation sur ’ADN. La fixation sur I’ADN se fait par formation

d’adduits, mono ou bifonctionnel, entre I’atome de platine et I’ADN.
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Figure S : Mécanisme de formation des adduits OXL sur I’ADN ( Delmotte, 2018).

La liaison s’établit a la position N7 de deux guanines adjacentes (GG), d’une adénine et d’une
guanine adjacente (AG) ou de guanines séparées par un nucléotide (GNG), empéchant ainsi la
réplication et la transcription de I’ADN, cause des effets cytotoxiques et anti néoplasiques
(Figure 5). Ces adduits provoquent une distorsion de la double hélice stoppant les ADN
polymérases dans la réplication. Par conséquent, la transcription de ’ADN en ARNm est aussi

inhibée.
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e Toxicité hépatique

Des études ont démontré que le stress oxydatif est I'un des principaux mécanismes
impliqués dans les 1ésions hépatiques induites par 'OXL. Il a été démontré que 'OXL génére des
dommages oxydatifs et est donc non seulement responsable d'une augmentation de la
peroxydation lipidique, mais également d'une réduction des niveaux de glutathion antioxydant
(GSH) et d'une inhibition de l'activit¢ de diverses enzymes antioxydantes, conduisant a un
déséquilibre entre le systéme oxydatifs et antioxydants, et finalement des 1ésions hépatiques. En
outre, la pathogenése des lésions hépatiques induites par 'OXL a été associée a la régulation
négative des génes liés au stress oxydatif, y compris la métallothionéine 1, 'héme oxygénase 1,

le superoxyde dismutase 3 et le facteur nucléaire érythroide (Lu et al., 2020).
s Irinotécan

Un médicament anticancéreux utilisé pour traiter le cancer colorectal. Un prodrogue dont
le métabolite actif inhibe la topoisomérase I induisant des cassures de 'ADN préférentiellement

dans les cellules cancéreuses.
e Mode d’action

L'irinotécan est une prodrogue qui est préférentiellement activée dans le tissu tumoral par
la carboxylesterase pour générer le métabolite actif SN-38, qui inhibe la topoisomérase 1.
L'inhibition de la topoisomérase I provoque des cassures d'ADN simple brin, bloquant la

réplication de ' ADN.
e Toxicité hépatique

Le foie ayant subi des modifications antérieures de la stéatose hépatique non alcoolique
sont les plus exposés au risque de dommages supplémentaires dus a [l'utilisation de la
chimiothérapie. L’association entre la stéatohépatite et irinotecan a été confirmée dans d'autres
¢études le risque de développer une stéatohépatite est 5 fois plus élevé chez 20 % des patients et
le risque de déces par insuffisance hépatique est 10 fois plus élevé apres la chirurgie. Cette
molécule peut également provoquer un dysfonctionnement mitochondrial ( Miyamura et al.,

2016).

L'irinotécan et le 5-FU affectent spécifiquement les membranes mitochondriales, permettant une

augmentation des especes réactives de l'oxygene et déclenchant une cascade d'événements
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conduisant a la peroxydation lipidique, a la fibrose et a la mort cellulaire (Laurent ef al., 2004 ;
Pessayre et al., 2001). Les Iésions sinusoidales résultent d'espéces réactives de I'oxygene. Une
fois ces cellules endothéliales 1ésées, la cascade de coagulation est activée et peut conduire a une

obstruction sinusoidale (Rubbia-Brandt ez al., 2004).

Il existe un risque de diarrhée retardée avec l'irinotécan. Cela signifie que la diarrhée peut
apparaitre plus de 24 heures aprés la prise du médicament et a tout moment entre les cycles (on

dit qu'elle apparait quelque temps apres la prise du médicament).
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Chapitre III. Les effets indésirables des anticancéreux
IT1.1. Les effets indésirables communs

e Toxicité hématologique : La myélotoxicité

La toxicité hématologique est la toxicité aigu€ la plus ancienne et la plus courante des
médicaments cytotoxiques. Elle résulte de la destruction des cellules souches hématopoiétiques
en cours de différenciation. Il peut concerner les globules rouges, les globules blancs et/ou les
plaquettes. Ceux-ci sont appelés respectivement anémie, leucopénie et thrombocytopénie.

Nombre de ces effets secondaires peuvent étre présents ( Fondrinier et al., 2004).

Cette toxicité est réversible, non cumulative et dose-dépendante sauf pour les nitrosourées, la
mitomycine C, le busulfan et le carboplatine et les sels de platine qui présentent une toxicité
cumulative et a long terme. L'association de plusieurs substances myélotoxiques entraine une

toxicité hématologique accrue, qui nécessite une surveillance plus poussée.
o Toxicité digestive

Les principales complications digestives associées aux chimiothérapies sont les nausées

et les vomissements, la mucite et la diarrhée ( Ahtit ez al., 2016).
e Toxicité cutanée

Les effets secondaires cutanés des chimiothérapies conventionnelles sont bien connus.
Cependant, plus récemment, de nouveaux aspects cliniques ont été mieux décrits, comme les
alopécies, les troubles de la pigmentation , syndrome mains-pieds, hidradénite neutrophilique
eccrine surtout au niveau des jambes, du tronc, des aisselles et du visage, se caractérisant par des
nodules et des plaques hémorragiques, pustuleuses et douloureuses, hidradénite neutrophilique
qu’est une dermatose inflammatoire limitée qui s’observe surtout au niveau des jambes, du tronc,
des aisselles et du visage, se caractérisant par des nodules et des plaques hémorragiques,
pustuleuses et douloureuses, secondaires a I’inflammation des glandes eccrines et apocrines. La

cytarabine, en particulier, cause cette éruption (Auffret, 2007).

Les hyperpigmentations sont fréquentes, diffuses ou localisées (par exemple au niveau
des ongles ou au niveau du dos, avec un aspect de flagellation, a la suite d’un traitement par

bléomycine). Elles sont dues a I’accumulation de mélanine au niveau de 1’épiderme par

19



Etude Bibliographique Chapitre 11l : Les effets indésirables des anticancéreux

stimulation directe des mélanocytes. Bléomycine, cyclophosphamide, méthotrexate, 5-FU ou

chlorméthine sont le plus souvent en cause (Auffret, 2007).

L’inflammation des kératoses actiniques, elle s’observe avec le 5-FU, la dacarbazine, la
vincristine, la dactinomycine, la doxorubicine et le cisplatine. Les kératoses deviennent rouges,
inflammatoires, parfois sensibles et pruri- gineuses. Les dermocorticoides sont utiles (Auffret,

2007).

De nombreuses anomalies des ongles sont observées lors des chimiothérapies : stries
noires ou lignes de Beau, douleurs au niveau des ongles, fragilité¢, onycholyse se traduisant par
une perte partielle ou complete de I’ongle, voire photo-onycholyse, paronychies. Toutes ces
manifestations n’impliquent pas 1’arrét du traitement. Les médicaments le plus souvent en cause
sont la mitoxantrone, la leucoverine, le méthotrexate, la bléomycine, le 5-fluoro-uracil,

1’étoposide, les taxanes (Auffret, 2007).
e La fatigue

La fatigue liée au cancer est une sensation subjective persistante de fatigue, voire de
fatigue physique, émotionnelle et/ou cognitive associée au cancer ou a son traitement, qui
interfere de manicre disproportionnée avec les activités habituelles (NCCN, 2010). Cela dépend
de la subjectivité du patient. Elle différe de la fatigue normale et ne disparait pas avec le repos ou
le sommeil ( Cella et al., 2002 ; De Bruin et al., 2009).Parfois, le cancer est diagnostiqué et peut
persister longtemps apres la fin du traitement, y compris chez les patients en rémission, une
plainte rapportée chez 30 a 40 % des survivants qui peut affecter considérablement leur qualité
de vie. Sa survenue dépend de l'étendue de la maladie sous-jacente et de la sévérité des

traitements regus.

La fatigue peut étre amplifiée par la détresse psychologique qui accompagne le survivant
tout au long de son parcours, élément révélateur d’une atteinte de toutes les dimensions
individuelles : limitation physique, perception de la santé, crainte de la rechute ou de la
progression de la maladie, probléme de couple, diminution de la satisfaction sexuelle a laquelle
s’ajoutent parfois la stérilit¢, des soucis financiers et conflits avec 1’assurance maladie.
Paradoxalement, et aprés I’observation personnelle de helg, la fin d’un traitement ou la guérison
n’est pas toujours vécue de fagon positive. Le choc vital de I’annonce d’un cancer est compensé
par une prise en charge médicale et infirmiére de tous les instants, la compassion, les

encouragements et I’intérét de 1’entourage. Cet édifice sécurisant et valorisant s’écroule au moins
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partiellement a la fin d’efforts thérapeutiques couronnés de succes, faisant place a une sensation

de vide et d’abandon qui peut encore (Helg, 2011).

I11.2. Les effets indésirables spécifiques

e Toxicité cardiaque

Depuis la fin des années 60, les anthracyclines sont les plus connus dans la cardiotoxicité
(Dietz et Van Der Hem, 2003). Les agents alkylants, comme le 5-fluoro-uracile et le paclitaxel

les cytotoxiques sont a un risque important de complications cardiovasculaires.

Les maladies cardiovasculaires sont I'une des toxicités les plus séveres chez les patients
traités pour un cancer du testicule avec une chimiothérapie a base de cisplatine (Chovanec et al.,

2017; Fung et al., 2018).

D’autres effets indésirables peuvent survenir tels que I’hypotension, I’hypertension, les
arythmies et les troubles de la conduction cardiaque, les péricardites et les complications

thrombo-emboliques.
e Toxicité neurologique

La neurotoxicité des alcaloides de la pervenche caractérise 1’atteinte des petites fibres qui
explique une composante neurovégétative se traduisant par une constipation opiniatre, un trouble
de I’érection ou une pandysautonomie plus sévere (hypotension orthostatique, gastroparésie,
iléus paralytique, atonie vésicale). Les troubles du transit sont majorés par 1’ondansétron,
antiémétique fréquemment associé aux chimiothérapies, aboutissant parfois a de véritables

syndromes occlusifs (Lebrun et al., 1997).

Les chimiothérapies sont responsables de symptdmes neurotoxiques non spécifiques

pouvant impliquer les systémes nerveux périphérique et central (keime-Guibert et al., 1998).

La neurotoxicité¢ peut constituer le facteur limitant du traitement oncologique et étre
responsable d’un impact sur la qualit¢ de vie. Cette toxicit¢ dépend bien sir de la voie
d’injection du traitement , mais elle est surtout fonction de la capacité des agents cytotoxiques a
traverser la barriere hémato-encéphalique BHE. Les médicaments diffusant aisément (agents
alkylants, dérivés du platine, aracytine ou méthotrexate) sont ceux dont la toxicité neurologique

est la plus importante (Psimaras et al., 2009).
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Une relation significative a été démontrée entre l'augmentation des taux résiduels de
platine dans le sang et la sévérité de la neurotoxicité (Sprauten et al., 2012). Les mécanismes liés
a la neuropathie périphérique induite par la chimiothérapie impliquent des dommages aux corps
cellulaires neuronaux dans le ganglion de la racine dorsale et une toxicité axonale par des déficits

de transmission ou une défaillance énergétique (Travis, 2014).
e Toxicité rénale

L'insuffisance rénale la plus fréquente pendant le traitement du cancer est I'insuffisance
rénale aigué (IRA), qui se caractérise par une augmentation rapide de la créatinine sérique. Une
insuffisance rénale aigu€ peut survenir apres une semaine ou plus, surtout si le patient poursuit le
traitement apres l'apparition des symptomes (Launay-Vacher et al, 2007). L’IRA aux platines,
dose-dépendante, est principalement ob- servée pour des doses supérieures a 50 mg/m2. Son

incidence augmente avec le nombre de cures réalisées (Meijer et al., 1982).

Les médicaments utilisés dans le traitement des cancers présentent des profils de
tolérance rénale différents. Parmi les médicaments anticancéreux présentant une potentielle
toxicité rénale, les dérivés du platine, le méthotrexate et la gemcitabine sont les mieux connus

(Launay-Vacher et al., 2008).
e Toxicité pulmonaire

La toxicité¢ pulmonaire a été identifiée comme le principal effet secondaire associé¢ au
traitement par la bléomycine. Ce médicament peut provoquer une pneumopathie interstitielle,
évoluant parfois vers une fibrose pulmonaire, pendant ou peu aprés la prise du traitement. La
prévalence a long terme de la toxicité pulmonaire non mortelle est d'environ 7 % a 21 % chez les

patients traités pour un cancer des testicules (Fung et al., 2018).

Dans une vaste étude portant sur plus de 38 000 patients, le taux de mortalité standardisé
par maladie respiratoire chez les patients traités par une chimiothérapie a base de cisplatine (y

compris la bléomycine) était d'environ 2,5 par rapport a la population générale (Fousa, 2007).

Les mécanismes exacts de la toxicit¢ pulmonaire sont encore mal connus. Des études
antérieures ont suggéré que la dysfonction endothéliale induite par la chimiothérapie pourrait

étre impliquée dans la diminution de la fonction pulmonaire (Aziz, 2007 ; Nuver, 2010).
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e Toxicité hépatique

Les chimiothérapies anticancéreuses sont souvent responsables d’atteintes toxiques du
foie non tumoral. Deux types de lésions histologiques ont été rapportés récemment dans le
traitement des cancers digestifs : le syndrome d’obstruction sinusoidale (SOS) ; ou maladie
veino-occlusive associé a 1’utilisation de I’oxaliplatine et la stéatohépatite associée a 1’utilisation
de I’irinotécan. Le SOS entraine une augmentation de la morbidité postopératoire en particulier
lors des hépatectomies majeures ou lorsque plus de six cycles de chimiothérapie ont été
administrés. La stéatohépatite augmente la morbidité et la mortalité postopératoires (

Rubbia-Brandt, 2010).
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Chapitre IV. Le foie et la toxicité hépatique

IV.1.Anatomie

Le foie est positionné a droite, sous le diaphragme, et présente une couleur brun-rouge.
La capsule de Glisson, fibreuse, I’entoure et le protége. Il est constitué de deux lobes distincts,
séparés par le ligament falciforme, qui permet également de le relier a la paroi abdominale
antérieure. Le hile, qui se situe sur la face inférieure du foie, correspond a la zone de passage des
¢léments vasculaires portaux et artériels et des conduits biliaires. L'innervation hépatique
présente des fibres sympathiques et sympathiques qui forment des plexus avant de pénétrer dans

le foie (Lacour et Belon, 2015) (Figure 6).

Lobe gauche
Veine porte
Canal hépatigue commun
Artére hépatique

Conduit cholédoque
Conduit cystique
Vésicule biliaire
Lobe droit

Figure 6 : L’anatomie du foie (Bessaguet et Desmouliere, 2021).
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Veine centrolobulaire

Hépatocyte

Sinusoide
Canalicule biliaire
Cellule de Kupffer

Branche de
I'artére hépatique
Branche de

la veine porte

Canal biliaire

Figure 7 : Coupe transversale d’un lobule hépatique
(Bessaguet et Desmouliere, 2021).

La vascularisation hépatique est particuliére du fait de la présence d'un double réseau
veineux : le portail et la voute. Le foie, qui regoit 25 a 30 % du débit cardiaque, est I'un des
organes vasculaires les plus riches. La majeure partie du flux sanguin provient de la veine porte,
mais également de l'artere hépatique. Le sang de ces deux entités atteint le niveau des sinusoides
hépatiques qui sont des capillaires en contact étroit avec les hépatocytes, formant une importante
zone d'échanges. Les sinus se jettent ensuite dans les veines centrales pour former les veines
hépatiques qui rejoignent la veine cave inférieure (Desmouliere, 2007 ; Lacour et Belon, 2015)

(Figure 7).

La bile, qui est synthétisée par les hépatocytes, est collectée au niveau de la voie biliaire,
puis des voies biliaires, et enfin des voies biliaires droite et gauche, qui se collectent au niveau
du hile pour former le canal hépatique commun. I1 est ensuite stocké dans la vésicule biliaire, un
petit réservoir en forme de poire de 50 ml placé sous le foie et drainé par le canal cystique.
L'intersection de ces deux canaux forme le canal cholédoque qui permet a la bile de s'écouler

dans le duodénum (Lacour et Belon, 2015) (Figure 6 et 7).

IV.2.La fonction hépatique

Le foie est un organe riche en vaisseaux sanguins via l'artere hépatique et la veine porte.
Il est organisé sous forme de lobules hexagonaux qui permettent simultanément l'apport

d'oxygene aux tissus hépatiques, l'assimilation des nutriments de l'intestin et la production de
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bile. La bile, qui est produite par le foie puis concentrée dans la vésicule biliaire, participe a
I'émulsification des graisses et a leur absorption dans le tractus gastro-intestinal. La circulation
entérohépatique des sels biliaires limite leur synthése et améliore 1'absorption des graisses. Le
foie intervient également dans I'apport de glucides et de protéines, 'activation de la vitamine D,
et I'¢limination des produits toxiques et des médicaments grace a certaines enzymes (Tableau 6).
Il existe une importante pro-synthése au niveau hépatique, et son role est de réguler de
nombreuses fonctions telles que 1'immunité, la coagulation sanguine, la pression artérielle et la
croissance de l'organisme. Enfin, le foie présente une grande capacité de stockage du glucose
sous la forme du glycogéne, de nombreuses vitamines et de certains éléments minéraux comme

le fer (Bessaguet et Desmouliere, 2021).

Les enzymes responsables de détoxification du corps humain par le foie sont divisées en
deux grandes classes. Les enzymes de phase I sont généralement Cytochrome P450 (CYP450).
Ces cytochrome répartis en quatre familles (CYP1, CYP2, CYP3 et CYP4), puis en
sous-familles (CYP1A, CYP2D, etc.), et enfin les isoenzymes (CYP3A4, CYP2D6, etc.). Ces
enzymes sont principalement utilisées pour le réle des groupements hydrophiles greftés ¢léments
toxiques pour les rendre plus solubles dans l'eau. De nombreux médicaments et molécules
induisent ou inhibent la synthése du CYP450 causes d'interactions parfois médicamenteuses
Séveére (Tableau 6). Les enzymes de phase II ont effet de l'ajout d'éléments (étape de
conjugaison) forte hydrophilie sur le groupe greffé au premier stade, généralement du sucre, tel
que l'acide glucuronique ou des peptides tels que le glutathion. Ces enzymes sont des glutathion
S-transférases ou il existe également I'uridine S5-diphosphate glucuronyl transférase
I’augmentation de I'hydrophilie moléculaire. Les enzymes hépatiques facilitent finalement leur
¢limination dans les urines. Cette étape supprime les éléments dont la toxicité est parfois appelée

stade II1 (Almazroo et al., 2017).
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Iso forme CYP| Inducteurs Inhibiteurs
YP3A4 . . . . . .
CYP3A4/S Carbamazépine, efavirenz, Clarithromycine, ciclosporine,
diltiazem,érythromycine, itraconazole,
phénobarbital, phénytoine, imatinib,kétoconazole, ritonavir,
télithromycine,vérapamil, jus de
rifampicine, topiramate,millepertuis pamplemousse, réglisse
CYP1A2 Carbamazépine, phénobarbital, Ciprofloxacin, norfloxacine, fluvoxamine
rifampicine, café, tabac
CYP2A6 Carbamazépine, phénobarbital, Pilocarpine, sélégiline
rifampicine
CYP2B6 Cyclophosphamide, efavirenz, Clopidogrel, imidazolés, sertraline,
voriconazole,réglisse
phénobarbital, phénytoine,
rifampicine, millepertuis
CYP2C8 Cyclophosphamide, Gemfibrozil, imatinib,
phénobarbital,phénytoine,rifampicine, montélukast,triméthoprime
millepertuis
CYP2C9 Carbamazépine, phénobarbital, Acide valproique, amiodarone, etravirine,
phénytoine, rifampicine fluconazole, fluvastatine, gemfibrozil,
imatinib, métronidazole,miconazole,
voriconazole
YP2C1 . .. .
¢ c19 Carbamazépine, phénytoine, Clobazam, fluvoxamine,
rifampicine, ritonavir,millepertuis fluconazole,clopldogr'el, omeprazole,
lansoprazole,modafinil, voriconazole
CYP2D6 Pas d’inducteur spécifique Amiodarone, bupropion,
chloroquine,chlorpromazine,clomipramine,
flécainide,halopéridol, fluoxétine, imatinib,
paroxétine,moclobémide, quinidine,
prométhazine,ritonavir, Terbinafine
CYP2E1 Ethanol, isoniazide, tabac Disulfirame, 4-méthyl pyrazole

Tableau 6: Principaux agents inducteurs et inhibiteurs enzymatiques
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IV.3.Les différentes atteintes hépatique

Les métabolites réactifs toxiques ciblent principalement les hépatocytes mais aussi les
cholangiocytes (cellules épithéliales des voies biliaires), les cellules endothéliales sinusoidales et
les cellules étoilées. Les principales atteintes hépatiques se présentent sous la forme d'hépatites
aigués (cytolyse, biliaire ou mixte) ou chroniques entrainant une stéatose hépatique voire une
cirrhose. Ainsi que les doses ¢€levées de contraceptifs oraux et de stéroides anabolisants peuvent
provoquer des tumeurs du foie ou des tumeurs bénignes des cellules hépatiques qui peuvent

disparaitre (Viala et botta, 2005).
e Les hépatites cytolytiques

La cytolyse implique les hépatocytes et provoque une nécrose ou une apoptose. La
formation de métabolites réactifs est suivie par les cytochromes. Les lésions peuvent étre
centrales, intermédiaires ou périphériques et dépendent de la distribution des différents systemes
enzymatiques. De manicére générale et grace a la fonction de régénération hépatique, ces Iésions
peuvent étre réversibles mais peuvent parfois évoluer vers une cirrhose si les mécanismes de
réparation tissulaire sont contournés (Coumoul, 2017). Ces atteintes peuvent étre d’origine virale

ou médicamenteuse.
e Les hépatites immunoallergiques

Ce sont des types d'hépatite rares, indépendants de la dose et de I'effet, avec des périodes
d'apparition relativement longues. Ce type d'attaque se caractérise par la présence d'anticorps
spécifiques dans le sérum des patients ainsi que par une réaction rapide et exacerbée lors de la

réadministration de la molécule apres guérison (Bonierbale, 1996).
e Les hépatites cholestatiques

La cholestase intrahépatique se produit lorsque les voies biliaires intra-hépatiques sont
obstruées (principalement en raison de carcinomes) ou lors d'une altération des hépatocytes (dans
le cas d'une hépatite) entrainant une diminution de la production de bile. Ces crises peuvent
survenir lors de la prise de dérivés hormonaux (stéroides anabolisants, cestrogénes, androgenes,
contraceptifs oraux) mais aussi de phénothiazines, antidépresseurs tricycliques,
d'anti-inflammatoire non stéroidiens et de macrolides. Le mécanisme d'immuno-susceptibilité est

souvent & l'origine des lésions. Certains antipsychotiques, les antidépresseurs tricycliques, les
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macrolides ou I'association amoxicilline/acide clavulanique peuvent créer des Iésions
inflammatoires des voies biliaires et entrainer une cholestase se traduisant par un ictére (Viala et

Botta, 2005).
e Les hépatites stéatosiques

La stéatose est causée par I'accumulation de lipides dans le cytoplasme des hépatocytes.
L'emplacement des dépdts dépend de la toxine impliquée. La stéatose peut étre microscopique ou
vésiculeuse de grande taille selon le mécanisme et le toxique. Les médicaments les plus souvent
responsables sont les doses élevées de cyclones intraveineuses, l'acide valproique, 1'aspirine et

leurs analogues nucléosidiques (Viala et Botta, 2005).
e Les atteintes vasculaires

La toxicité vasculaire hépatique peut se manifester d'abord par une atteinte des sinus et
conduire a un phénoméne de dilatation voire de destruction des cellules endothéliales entrainant
des troubles hématologiques (dilatation kystique remplie de sang). Une obstruction des grosses
veines au-dessus du foie (syndrome de Budd-Chiari) a été rapportée apres certains traitements

anticancéreux (dacarbazine, doxorubicine) (Viala et Botta, 2005).).
IV.4.La relation entre la chimiothérapie et hépatotoxicité

La stéatose hépatique non alcoolique, ou NASH, est une maladie silencieuse caractérisée
par l'accumulation de graisse dans le cytoplasme des hépatocytes qui est souvent constatée apres
un test sanguin de routine. Les stéatopathies non alcooliques peuvent étre causées par certains
médicaments , il y’en a 3 sortes : les stéatoses macro et microvésiculaire (souvent réversibles) et
la stéatohépatite (Miyamura et al., 2016). La stéatose macrovésiculaire peut étre causée par des
molécules utilisées en chimiothérapie (5-fluorouracile, tamoxiféne, Irinotécan, cisplatine,

asparaginase et méthotrexate). Ce genre de stéatose est la plus fréquente et la plus bénigne.

La stéatohépatite (c'est-a-dire la NASH elle-méme) est causée par l'amiodarone, le
méthotrexate, le tamoxifene et l'irinotécan. Cependant, étant donné que la stéatohépatite est
généralement précédée d'une stéatose, il est €galement possible que des médicaments qui

favorisent la stéatose totale et vésiculeuse puissent également provoquer une stéatohépatite.

Chez certains patients, l'oxaliplatine peut rarement présenter un risque de développer une

neutropénie, une thrombocytopénie et/ou une anémie. Cet effet indésirable étant dose-dépendant,
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la surveillance du patient évite des conséquences graves. Le risque est plus élevé lorsqu'il est

associé au 5-FU.

Les caractéristiques pathologiques des Iésions hépatiques induites par ['OXL
comprennent I'élargissement des sinusoides hépatiques, l'agrégation plaquettaire dans les sinus
intrahépatiques, la stéatose hépatique, des effets indésirables cliniquement significatifs
caractérisés par une couleur bleuatre du foie, une splénomégalie et une thrombocytopénie. 78 %
présentent des lésions hépatiques sinusoidales a des degrés divers. Des modifications
histopathologiques du foie surviennent chez environ 59 %, 10 a 60 % présentent un
dysfonctionnement hépatique, ainsi qu'une incidence accrue d'événements irréguliers pendant la
chimiothérapie, les études ont démontré que le stress oxydatif est l'un des principaux

mécanismes impliqués dans les 1€sions hépatiques induites par 'OXL (Lu ef al., 2020).

Le syndrome d'obstruction sinusoidale est caractéris€ par une extension sinusoidale
hépatique, une atrophie des hépatocytes, une fibrose péri-sinusoidale et une hyperplasie
nodulaire récurrente. Ces modifications histologiques semblent étre présentes chez jusqu'a 40 %
des patients traités par des schémas thérapeutiques a base d'OXL et subissant une hépatectomie

(Robinson et al., 2013).

Le stress oxydatif est la principale cause de toxicité du cisplatine & doses élevées ,
probablement en raison d'une faible déplétion en GSH. Plusieurs études ont rapporté une
¢lévation significative du malonaldéhyde hépatique (MDA) et de faibles niveaux d'enzymes
antioxydantes chez les souris traitées avec cisplatine, les biomarqueurs les plus sensibles qui
causent des dommages cellulaires et une toxicité sont les transaminases, car elles sont viscérales
a un endroit et sont libérées dans la circulation aprés des dommages cellulaires (Florea et

Biisselberg, 2011 ; Dasari et Tchounwou, 2014).

Comme de nombreux inhibiteurs de la tyrosine kinase a petites molécules, le lapatinib est
bien toléré. Les effets secondaires les plus fréquemment signalés sont la diarrhée, la fatigue, les
nausées et les éruptions cutanées. Dans les études cliniques, des niveaux élevés d'enzymes
hépatiques ont été rapportés. En raison du métabolisme hépatique via le CYP3A4, le lapatinib

peut interagir avec tous les substrats, inducteurs et inhibiteurs de ces CYP.
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Importance de la biologie dans le suivi et la prise en charge des patients

cancéreux

Signes cliniques

Les données cliniques montrent certaines associations entre la chimiothérapie et les
modifications histologiques du foie. Cependant, ces associations sont observationnelles et il
existe de nombreux facteurs de confusion potentiels: l'ictére et I’encéphalopathie hépatique sont
les symptomes majeurs. Cependant, des signes moins distincts peuvent suggérer des 1ésions
hépatiques, telles qu'une asthénie, des nausées, une anorexie et des douleurs dans I'hypochondre

droit.

Les signes cliniques observés sont peu ou pas tres spécifiques d’un type d’atteinte. Il
existe certains signes cliniques caractéristiques selon 1'étiologie de l'atteinte hépatique .
L’hépatite virale causée par le virus de I’herpes est définie par une fiévre inaugurale supérieure a
38,5°C, une résistance aux antipyrétiques, une absence de Iésion herpétique et d’ictére. Une
intoxication phalloidienne peut étre causée par I’ingestion d’amanite phalloide, amanite vireuse,
I'amanite printaniére, de galére marginée, ou d’une espéce issue du groupe des 1épiotes brun rose
(Eyssartier et al., 2017). Elle se caractérise par une hépatite fulminante qui se présente en phase
asymptomatique pendant environ douze heures jusqu'a l'apparition de vomissements séveres et

de diarrhées cholériques pendant un a quatre jours (Belafia et al., 2012).
Signes biologiques

Les modifications des parameétres biologiques sont plus caractéristiques selon le type
d'atteinte, contrairement aux signes cliniques. La principale 1ésion hépatique est la cytolyse,
nécrose des hépatocytes principalement causée par 1'¢élévation des transaminases. Si le taux
d'ALAT diminue sans revenir a la normale, c'est un signe de passage a la chronicité, accompagné
d'une élévation brutale du taux des transaminases lorsque I'hépatite redevient agressive. Pour
rappel, une atteinte hépatique est considérée comme aigué lorsque les anomalies des tests de la
fonction hépatique datent de moins de trois mois et chronique lorsque ces anomalies sont
présentes depuis plus de trois mois (Bénichou, 1996). Contrairement a la crise précédente, la
cholestase se manifeste par une élévation de plusieurs facteurs dont la phosphatase alcaline, les

gamma-glutamyl transpeptidases et la bilirubine.
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Si une atteinte hépatique est suspectée, les tests suivants seront d'abord nécessaires :
I’activité sérique de 1’alanine aminotransférase (ALAT) et de 1’aspartate aminotransférase
(ASAT), des phosphatases alcalines, des gamma-glutamyl transpeptidases aussi les taux de
bilirubine totale et conjuguée (Bénichou ,1996). Des paramétres biologiques qui caractérisent le

bilan hépatique.

Les valeurs de concentrations sanguines normales ( UI/L)

Sexe ASAT ALAT
Femme 6a25 6a25
Homme 8430 8a3s

Tableau 7 : les valeurs normales d’ASAT et d’ALAT ( UI/L) (Roche, 2016).

Une augmentation de 1'ALT est spécifique aux lésions hépatiques, tandis qu'une
augmentation de 1'AST peut étre le signe d'une atteinte musculaire lors d'une prise de poids,
d'une cardiomyopathie ou d'un infarctus du myocarde. Si une augmentation de l'activité de la
phosphatase alcaline ou de 1'activité de la bilirubine conjuguée est observée en paralléle, un taux
¢levé d'AST indiquera une atteinte hépatique (Bénichou, 1996 ; Roche, 2016). Une augmentation
des transaminases supérieure a dix fois les valeurs normales peut étre le signe d'une hépatite
virale aigué (au stade d'ictére), d'une hépatite médicamenteuse et d'une intoxication, d'une

ischémie hépatique aigué aprés un trouble cardiaque ou une obstruction biliaire.

Les lésions hépatiques peuvent entrainer une modification de la phosphatase alcaline qui
catalyse normalement I'hydrolyse alcaline des esters de phosphate. On les retrouve dans tous les
tissus et plus particulierement dans les membranes cellulaires, notamment au niveau des voies
biliaires. Il est a noter que I'enzyme est physiologiquement ¢levée chez I'enfant et 1'adolescent au
cours du développement osseux ainsi que chez la femme enceinte en raison de son origine
placentaire. L'élévation pathologique survient au cours de la cholestase et s'accompagne d'une
augmentation de l'activité de la gamma-glutamyl transpeptidase et des 5 nucléotides. Cela
pourrait &tre un signe de lithiase biliaire, de cholestéatome, de tumeurs de la téte du pancréas, du
foie, de cirrhose, de stéatose médicamenteuse ou d'autres dommages. Cependant, il faut veiller a

ce que 1'élévation isolée puisse €tre causée par des maladies osseuses telles que la maladie de
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Paget et 1'ostéomalacie (ou rachitisme). Cette amplification peut aussi étre d'origine secondaire a
I'hyperparathyroidie, au myélome, aux métastases et a l'insuffisance rénale (CHU de liege,

2018).

Les valeurs de concentrations sanguines normales ( UI/L)

Sexe Phosphatase alcaline
Femme 35a105
Homme 402130

Tableau 8 : Les valeurs normales de Phosphatase alcaline ( UI/L) (Roche, 2016).

Les gamma-glutamyl-transpeptidases sont des enzymes présentes dans de nombreux
organes et impliquées dans le transport des acides aminés entre les cellules. Leur prise de sang
permet d'évaluer I'activité du foie, notamment en cas d'alcoolisme chronique, d'hépatite virale, de
cirrhose ou de cholestase. Son taux peut étre élevé lors d'intoxication médicamenteuse, d'obésité

ou de pancréatite aigué.

Les valeurs de concentrations sanguines normales ( UI/L)

Sexe gamma-glutamyl-transpeptidases
Femme 35a105
Homme 40 a 130

Tableau 9 : Les valeurs normales de gamma-glutamyl-transpeptidases ( UI/L) (Roche, 2016).

La bilirubine conjuguée doit étre absente du sérum ou détectable a 1'état de traces. Par
conséquent, les concentrations de bilirubine totale doivent étre inférieures a 17 umol/L (CHUPS,

2018). Une concentration ¢levée dans le systeme circulatoire est un signe d'obstruction du cours
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normal de la sécrétion. C'est le cas lors de cholestase due a des calculs biliaires, lors de
néoplasmes, pancréatites, hépatites d'étiologies diverses (virale, toxique, alcoolique) ou lors de la

prise de certains médicaments (contraceptifs, érythromycine) (CHU de liege, 2018).
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Le déroulement de la chimiothérapie

Le déroulement de la chimiothérapie est soigneusement planifié¢ selon un protocole précis par
I'équipe médicale. La chimiothérapie ne débute qu'aprés une évaluation pré-thérapeutique
(examens biologiques et tests d'imagerie), et en fonction des résultats, le médecin établit un

calendrier avec le patient. La prise en charge de la chimiothérapie nécessite un suivi régulier.

Les examens biologiques permettent a 1'oncologue de vérifier I'état de santé du patient avant
chaque traitement de chimiothérapie. Le médecin donne le «feu vert» pour commencer ou
poursuivre la chimiothérapie et la durée des traitements est variable. Elle s'adapte a chaque

personne traitée et n'est pas proportionnelle a la gravité de la maladie.

La durée d’un traitement de chimiothérapie néoadjuvante est variable selon les situations. Elle
dure en moyenne de 3 a 5 mois. La chimiothérapie adjuvante est en moyenne de 5 a 6 mois. Elle
varie parfois de quelques semaines a deux ans. La chimiothérapie métastatique varie de 3 mois a

plus d’un an.
Les aspects pratiques d’une chimiothérapie

Le choix des médicaments de chimiothérapie est adapté a chaque cas : chaque cancer est unique
et nécessite un traitement adapté. Les médicaments de chimiothérapie peuvent étre administrés
de plusieurs fagons selon les médicaments utilisés, a quelle fréquence et pendant combien de
temps : par injection intraveineuse (intraveineuse) ; oralement (par la bouche) ; injection dans le
muscle (la voie injection intramusculaire); et rarement, directement dans tumeur ou dans la
cavité du corps qui a été envahie par des cellules cancéreuses. Lorsque les cellules cancéreuses
se sont propagées dans la cavité abdominale, il est possible d'administrer la chimiothérapie
directement dans la cavité péritonéale (on parle d'injections intrapéritonéales). La chimiothérapie
peut aussi €tre injectée dans une artére (injection intra-artérielle), dans la plévre (on parle
d'injection intrapleurale) ou dans le liquide céphalo-rachidien (on parle d'injection intrathécale).
Ces modes d'administration nécessitent une hospitalisation. Une anesthésie locale est proposée si

nécessaire.
Cathéeter

Les cathéters sont utilisés pour administrer rapidement des médicaments de chimiothérapie dans
les veines. C'est un tube stérile trés fin, souvent inséré dans une veine a la base du cou. Il en
existe deux types : les cathéters simples ou cathéters veineux centraux et les cathéters a site

d'injection implantable.
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Les effets secondaires de la chimiothérapie

Il existe de nombreux médicaments anticancéreux différents, chacun a son propre mode de
fonctionnement, ses indications, ses contre-indications et ses effets secondaires. Dans la grande
majorit¢ des cas, la chimiothérapie que vous recevez est souvent un cocktail de plusieurs
médicaments. La chimiothérapie provoque des effets secondaires irréguliers qui peuvent étre
légers. C'est temporaire. L'importance de ces effets secondaires n'est pas un signe de 1'efficacité
ou de l'inefficacité du traitement. La chimiothérapie peut étre efficace méme si elle ne provoque
pas d'effets secondaires. Ils sont mis en évidence sous une forme ou une autre selon les
traitements utilisés : chaque médicament de chimiothérapie a une toxicité spécifique. Elle est
directement liée au type de médicaments pris, a leur posologie et a leur combinaison, a la
réaction individuelle de chaque patient et a son état général. Elle varie d'un cycle de
chimiothérapie a l'autre. Certains effets secondaires peuvent étre réduits, voire évités, avec des

soins et des médicaments appropriés. Tous ces effets secondaires n'apparaissent pas en méme

temps.
Toxicité médicamenteuse hépatique

Le foie est 1'un des plus gros organes du corps humain, pesant entre 1,6 et 2 kg. Il remplit de
nombreuses fonctions vitales et les maladies qui l'affectent sont souvent préoccupantes. Les
mécanismes des lésions hépatiques induites par les médicaments (drug-induced liver injury
DILI; Atteinte hépatique d'origine médicamenteuse) commencent généralement par la formation
de métabolites réactifs. Le DILI intrinséque et spécifique implique un certain niveau de stress
induit directement par les médicaments ou des dommages aux hépatocytes par le biais de trois
mécanismes principaux : le dysfonctionnement mitochondrial, le stress oxydatif et les
modifications de I'homéostasie des acides biliaires. Dans certains cas de DILI hépatocellulaire, le
stress des hépatocytes entraine une réponse immunitaire adaptative qui, associée a une perte de
tolérance immunitaire, est finalement responsable de Iésions hépatiques cliniquement

significatives.

L’oxaliplatine et l'irinotécan sont des médicaments cytotoxiques de deux différents mécanismes
d’action. L’irinotécan peut également provoquer un dysfonctionnement mitochondrial, ainsi
I’OXL interagit avec I'ADN pour former des ponts intra et inter brins entrainant une interruption
de la synthése de I'ADN, cause de l'activité cytotoxique et antitumorale. Ils ont un effet
hépatique, qui conduit a deux types de 1ésions hépatiques : maladie non alcoolique du foie gras
(associ¢ a I'utilisation de l'irinotécan et aussi Fluorouracile ), blessure sinusoidale (associ¢ a

I’utilisation 1’oxaliplatine) .
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La thérapie ciblée

La chimiothérapie anticancéreuse s’est développée trés rapidement au cours des dernicres
années, avec une place croissante donnée aux associations d’antimitotiques, dont les actions se
potentialisent, I’apparition des thérapies dites “ciblées”, qui constituent une véritable révolution
thérapeutique, et la possibilité de traiter des malades plus longtemps, sur plusieurs “lignes” de
chimiothérapies successives, cela avec des résultats en progression constante, y compris pour les
plus agés d’entre eux. Ces innovations découlent de la rapidité avec laquelle la connaissance de
la biologie des cellules cancéreuses se sont traduites en application médicamenteuse , les
thérapies ciblées visent a bloquer un mécanisme de croissance propre aux cellules cancéreuses
(action ciblée). Ainsi, contrairement a la chimiothérapie, ils agissent presque spécifiquement sur
les cellules cancéreuses et ont théoriquement moins d'effets indésirables, les médicaments

adaptés visent a controler ces effets secondaires qui peuvent disparaitre a I’arrét des traitements.
Soutien psychologique et cancer

Si le cancer attaque 1'organisme, ses conséquences psychologiques peuvent affecter l'estime de
soi, les relations avec les autres ou encore la qualité de vie. Le stress et I'anxiété sont courants,
ainsi que la fatigue, la douleur et les réactions indésirables aux médicaments. Les effets du
cancer ne se limitaient pas uniquement a la santé physique, mais s'étendaient également a la
santé psychologique des patients atteints de cancer et de leurs familles, car la détresse
psychologique est trés courante chez les patients atteints de cancer, méme apres y avoir survécu
et avoir terminé le traitement. Il est nécessaire de communiquer et de créer une relation de
confiance avec le médecin. Il est important de se sentir épaulé par son entourage. Reprendre une
activité professionnelle ou maintenir ses activités quotidiennes, quand cela est possible, est
parfois bénéfique. A la fin, tout ce qui doit étre fait pour un soutien psychologique est d'arréter
de trop penser a votre état et de mettre de coté les pensées négatives pour permettre au traitement
d’étre efficace, comme qu'il n'est pas toujours possible de faire face a la maladie tout seul,

n'hésitez pas a solliciter un soutien psychologique.
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CONCLUSION
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Conclusion

Les médicaments cytotoxiques ont un index thérapeutique étroit et leurs effets
indésirables sont le plus souvent la conséquence directe de leurs effets sur les cellules non
tumorales, car les altérations cellulaires qu’ils induisent ne sont pas spécifiques des cellules
cancéreuses. Les tissus atteints préférentiellement sont ceux dont les cellules ont un potentiel
prolifératif élevé, tels que la moelle osseuse (en induisant anémie, thrombopénie, leucopénie,
pancytopénie) ou la muqueuse digestive (en induisant mucite, stomatite, diarrhée). Ces toxicités
sont souvent dose-limitantes et peuvent &tre a 1’origine de complications séveres. Les
médicaments anticancéreux induisent également a différents degrés des vomissements, une
alopécie, une infertilit¢ ainsi que divers effets indésirables spécifiques a une classe ou a une

molécule particuliere.

Les médicaments cytostatiques peuvent étre actifs a des doses non toxiques. Leur activité
n’aboutit souvent pas a une réduction tumorale mais a un retard de croissance tumorale et
peuvent avoir un effet synergique avec les produits cytotoxiques. Au cours des dernic¢res années,
la meilleure connaissance des mécanismes a 1’origine de la transformation maligne ou de la
progression tumorale (r0le des facteurs de croissance, leurs récepteurs et vois de signalisation,
role des d’enzymes kinases, role de la néovascularisation tumorale, role des modifications
épigénétiques...) a ouvert de nouvelles voies pour le développement de médicaments
anticancéreux, habituellement regroupés sous le terme de « thérapies ciblées ». Ils se distinguent
en théorie de la chimiothérapie classique par un effet ciblant une anomalie portée par les seules
cellules tumorales, avec comme espoir 1’obtention d’une meilleure efficacité associée a une

toxicité plus limitée (sans effet ou avec un effet théoriquement négligeable sur les cellules

normales).

Comme perspective pour ce travail, il serait intéressant de compléter notre étude avec
I’analyse des données récupérées a partir des dossiers des patients de I'établissement public
hospitalier Zahraoui - M'sila et pourquoi pas 1’¢largir a d'autres centres anti-cancers (CAC) sur le

territoire national.
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