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Résumé 

Le traitement du cancer a considérablement progressé ces dernières années, permettant une 

réduction de la mortalité.  L’allongement de l’espérance de vie des patients a permis de mettre 

en évidence l’apparition retardée de toxicités cardiovasculaires induites par ces 

chimiothérapies. Les mécanismes physiopathologiques à l’origine de ces dysfonctions 

cardiaques sont complexes, intriqués et restent partiellement méconnus. Une meilleure 

compréhension des phénomènes impliqués dans ces cardiotoxicités est donc nécessaire afin de 

prévenir leur apparition. En ce sens, nous avons développé deux approches expérimentales 

complémentaires visant à comprendre les mécanismes physiopathologiques impliqués dans la 

toxicité cardiaque des anthracyclines et du trastuzumab. 

Une première étude expérimentale a permis de préciser le rôle du fer dans la cardiopathie 

induite par les anthracyclines. Nous avons démontré qu’une surcharge tissulaire en fer chez la 

souris, préalable à l’injection de doxorubicine, ne majore pas la cardiotoxicité de cette 

chimiothérapie. Au contraire, la mise en jeu des défenses anti-radicalaires suite à la charge 

héminique pourrait limiter les lésions oxydatives cardiaques  générées par la doxorubicine. A 

la vue de ces données, le rôle des chélateurs du fer dans la cardioprotection vis-à-vis des 

anthracyclines semble remis en question.  

Notre deuxième travail expérimental visait à élucider le rôle de la surcharge pondérale dans le 

développement de la cardiotoxicité des anthracyclines et du trastuzumab. Grâce à un modèle 

murin de surpoids modéré et de risque cardio-métabolique accru induits par programmation 

post-natale, nous avons mis en évidence le rôle potentiateur d’une surcharge pondérale sur le 

développement de la cardiotoxicité aux anthracyclines ; alors que la cardiotoxicité du 

trastuzumab ne semble pas être en revanche majorée par le surpoids. Nos travaux ont 

également permis de préciser les conditions dans lesquelles existent des potentialisations des 

effets lors de l’association doxorubicine et trastuzumab.  

Mots clés 

Cancer, cardiotoxicité, anthracyclines, trastuzumab, surpoids, stress oxydant. 



 

Abstract 

 

Cancer treatment has advanced considerably in recent years, allowing a reduction in 

mortality. Longer life expectancy of patients has helped to highlight the delayed onset of 

cardiovascular toxicity induced by these chemotherapies. The pathophysiological mechanisms 

responsible for these cardiac dysfunctions are complex, entangled and remain partially 

unknown. A better understanding of the phenomena involved in these cardiotoxicities is 

needed to prevent their occurrence. Therefore, we have developed two different experimental 

approaches to understand the pathophysiological mechanisms involved in the cardiac toxicity 

of anthracyclines and trastuzumab. 

 

A first experimental study aimed to clarify the role of iron in heart failure induced by 

anthracyclines. We have demonstrated that a tissular iron overload in mice prior to 

doxorubicin injection does not increase the cardiotoxicity of chemotherapy. On the contrary, 

the involvement of anti-radical defenses following the iron load could reduce cardiac 

oxidative damage generated by doxorubicin. In view of these data, the role of iron chelators in 

cardioprotection against anthracyclines has to be questioned. 

 

Our second experimental work was to elucidate the role of overweight in the development of 

anthracycline and trastuzumab cardiotoxicity. Using a mouse model of moderate overweight 

and of increased risk of cardiometabolic induced postnatal programming, we have highlighted 

the role of overweight on the development of anthracycline cardiotoxicity; whereas 

trastuzumab cardiotoxicity did not appear to be increased by overweight. Our work also 

clarified the conditions in which there are cumulative cardiac alterations when doxorubicin 

and trastuzumab are associated. 
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Cancer, cardiotoxicity, anthracycline, trastuzumab, overweight, oxidative stress. 
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A. Cardiotoxicité des traitements pharmacologiques anti-cancéreux 

 

Dans cette première partie de notre thèse, nous nous attacherons à préciser les 

caractéristiques et les déterminants  de la toxicité cardiaque des médicaments 

anticancéreux en rappelant certaines données admises et en insistant plus 

particulièrement sur la cardiotoxicité des anthracyclines.  

1. La cardiotoxicité de la chimiothérapie  

 

a) Généralités 

 

La complication cardiaque la plus sévère des thérapies anticancéreuses est l’insuffisance 

cardiaque congestive. Selon les recommandations nord-américaines, les patients 

recevant une chimiothérapie cardiotoxique peuvent être considérés comme appartenant 

au groupe à risque d’insuffisance cardiaque de stade A (1). Un récent consensus 

d’experts européens et américains a notamment permis de préciser et de classer les 

dysfonctions cardiaques associées aux thérapies anti-cancéreuses (Cancer Therapeutics-

Related Cardiac Dysfunction : CTRCD) (2). 

i. Définition de la cardiotoxicité 

Est désormais considérée comme CTRCD une chute de la fraction d’éjection 

ventriculaire gauche (FEVG) de plus de 10 points pour aboutir à une FEVG inférieure 

au seuil de 53%. Ce chiffre de 53% est considéré comme la valeur seuil de la normalité 

de la FEVG en échocardiographie bi-dimensionnelle. Les recommandations récentes 

précisent également que cette chute de FEVG doit être confirmée par d’autres modalités 

d’imagerie (IRM, scintigraphie). De plus, une nouvelle mesure doit être effectuée deux à 

trois semaines après le diagnostic de CTRCD, afin de déterminer si la réduction de la 

FEVG est associée 1) à des signes cliniques d’insuffisance cardiaque (symptomatique) 

(IC) et 2) son caractère réversible (ou non): 

 Réversible : FEVG moins de 5 points en dessous de la FEVG de référence pré-

chimiothérapie. 
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 Partiellement réversible : amélioration de 10 points ou plus de la FEVG depuis le 

point le plus bas mesuré (nadir) mais restant plus de 5 points en deçà de la FEVG 

de référence. 

 Irréversible : amélioration de moins de 10 points de la FEVG depuis le point le 

plus bas mesuré (nadir) et restant plus de 5 points en deçà de la FEVG de 

référence. 

 Indéterminée : patient non réévaluable. 

 

ii. Classification des cardiotoxicités 

Deux types de cardiotoxicité sont différenciés : 

 Type I : Lésions doses –dépendantes et irréversibles, avec pour chef de file les 

anthracyclines. L’évolution est classiquement défavorable, mais on peut 

observer une stabilisation des lésions sous un traitement pharmacologique 

classique de l’IC (bétabloquants, inhibiteurs de l’enzyme de conversion de 

l’angiotensine : IEC). En cas de reprise de la même chimiothérapie, il existe une 

haute probabilité de récurrence de la dysfonction ventriculaire gauche. D’un 

point de vue histologique, les lésions observées sont le plus souvent l’apparition 

de vacuoles cytoplasmiques, une désorganisation myofibrillaire et des lésions de 

nécrose.  

 Type II : Lésions indépendantes de la dose, réversibles, avec comme principal 

exemple le trastuzumab. Il existe de fortes chances de récupération de la 

fonction cardiaque après interruption de la chimiothérapie, et il est possible de 

reprendre celle-ci à distance sans à priori déclencher une nouvelle dysfonction 

cardiaque.  La réversibilité totale des fonctions myocardiques reste toutefois 

sujette à discussions. La validité des résultats cliniques dépendant, comme nous 

le signalons ultérieurement, des marqueurs diagnostiques retenus. 

Structurellement, peu d’anomalies histologiques ont été décrites.  
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Dans ce rappel bibliographique, nous développerons, dans une première partie, les 

composantes de la cardiotoxicité des anthracyclines puis nous rappellerons les 

caractéristiques de la toxicité cardiovasculaire : 

- Des antimétabolites 

- Des agents alkylants 

- Des taxanes 

- Et de l’hormonothérapie 

 

Dans une deuxième partie de ce document, nous détaillerons de manière plus spécifique 

la cardiotoxicité des nouveaux médicaments anticancéreux en ciblant plus 

particulièrement le trastuzumab. 

b) Cardiotoxicité des anthracyclines 

i. Incidence et caractéristiques cliniques de la cardiotoxicité des 

anthracyclines 

L’efficacité des anthracyclines, agents anti-tumoraux intercalants et inhibiteurs des 

topoisomérases II, les a rendus indispensables dans le traitement de nombreux cancers 

solides (cancer du sein, ovarien, pulmonaire) mais aussi dans la prise en charge des 

lymphomes et des leucémies aigues (3). Cependant, outre leurs effets secondaires 

communs à toutes les chimiothérapies, les anthracyclines présentent une cardiotoxicité 

validée par les études cliniques, prise en compte dans l’initiation et la persistance des 

traitements, et limitant leur utilisation en clinique. La cardiotoxicité des anthracyclines a 

été initialement décrite avec la Daunorubicine à la fin des années 1960. Elle a par la 

suite été retrouvée pour toutes les anthracyclines, avec une incidence variable selon la 

molécule considérée. Trois types de cardiotoxicités peuvent survenir à l’occasion d’un 

traitement par anthracyclines (4-10): 

- une cardiotoxicité aigüe, rare (<1% des patients exposés), qui apparait pendant 

ou peu de temps après l’administration du traitement. Elle se traduit cliniquement par 

des troubles du rythme, aussi bien supra-ventriculaires que ventriculaires, une 

insuffisance cardiaque, une myo-péricardite ou bien encore des anomalies 

électrocardiographiques comme des troubles de la repolarisation ou un allongement du 
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QT. Cette cardiotoxicité est habituellement réversible et non dose-dépendante. Elle ne 

contre-indique pas la poursuite du traitement par anthracyclines. Des cas de 

cardiomyopathie aigüe et de mort subite ont toutefois été rapportés.  

- une cardiotoxicité subaigüe qui apparaît quelques semaines après le début du 

traitement et qui se présente cliniquement sous la forme d’une myocardite. Elle est rare 

mais responsable de 60% de mortalité.  

- une cardiotoxicité chronique aux anthracyclines qui se manifeste généralement 

dans l’année suivant le début du traitement bien que, dans certains cas, son diagnostic ne 

soit porté que dix à vingt ans après leur administration. On estime que cette 

cardiotoxicité tardive concerne entre 1,6 et 5% des patients exposés. Elle conduit à une 

dysfonction ventriculaire gauche souvent sévère, et à l’apparition d’une insuffisance 

cardiaque congestive. Chez l’adulte, elle prend la forme d’une cardiomyopathie dilatée 

alors que chez l’enfant, elle conduit plutôt à une cardiomyopathie restrictive. Elle est 

définie, chez l’adulte, par les critères cliniques et échocardiographiques du consensus 

d’expert paru en 2014, détaillés dans le chapitre définition ci-dessus (2). Cette 

cardiotoxicité est dose-dépendante mais il semble aussi exister une susceptibilité 

individuelle (11, 12). Les principaux facteurs de risque connus de la cardiomyopathie 

aux anthracyclines sont rassemblés dans le tableau 1. Les plus importants sont des 

antécédents ou des facteurs de risque cardiovasculaires, l’association de cette 

chimiothérapie à une radiothérapie médiastinale, à d’autres chimiothérapies ou 

immunothérapies, les âges extrêmes de la vie et le sexe féminin (7, 9, 13, 14). 

Cependant, l’incidence de cette cardiopathie est extrêmement variable selon les études 

du fait de la grande variété de marqueurs diagnostiques utilisés.  
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Tableau 1. Facteurs de risque de la cardiotoxicité aux anthracyclines et molécules 

apparentées. 

Facteur de risque Augmentation du risque 

Age au moment du traitement Enfants 

Personnes âgées 

Sexe Féminin 

Antécédents cardiovasculaires Hypertension artérielle 

Coronaropathie 

Insuffisance cardiaque 

Valvulopathie 

Antécédent de cardiotoxicité 

Comorbidités Diabète 

Obésité 

Insuffisance rénale, respiratoire 

Sepsis 

Mode d’administration Injection intraveineuse rapide 

Forme galénique Moindre risque si liposomale 

Dose cumulée Dose supérieure à : 

 daunorubicine 550-800 mg/m
2
 

 doxorubicine 400-550 mg/m
2
 

 épirubicine 900-1000 mg/m
2
 

 idarubicine 150-225 mg/m
2
 

 amsacrine 580 mg/m
2
 

 mitoxantrone >100-140 mg/m
2
 

 

Irradiation médiastinale Irradiation médiastinale précoce 

Irradiation médiastinale cumulée >30 Gy 

Irradiation concomitante à une dose de 

doxorubicine cumulée > 450 mg/m² 

Chimiothérapies 

antimitotiques associées 

Association à 

- cyclophosphamide 

- taxanes (docetaxel, paclitaxel) 

- trastuzumab 

Perturbations 

hydroélectrolytiques 

Hypocalcémie 

Hypomagnésémie 

Autres Trisomie 21 
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ii. Physiopathologie de la cardiotoxicité des anthracyclines 

Sur le plan physiopathologique, l’étude histologique de biopsies endomyocardiques de 

tissus atteints met en évidence des altérations caractéristiques : déformation du réticulum 

sarcoplasmique, formation de vacuoles cytoplasmiques, distorsions myofibrillaires, 

raréfaction des myofibrilles associées à une nécrose myocardique (15). De nombreuses 

études se sont intéressées aux incidences à court terme et à long terme des 

anthracyclines sur la structure et les fonctions des membranes cellulaires, mais aussi des 

membranes limitant les organites cellulaires. La dynamique des membranes cellulaires 

est associée à un renouvellement de leurs composants et en particulier des 

phospholipides. Dans ce cadre,  il est important de souligner que les anthracyclines ont 

une très grande affinité pour certains phospholipides, en particulier la cardiolipine (16). 

Le rôle de la cardiolipine cellulaire est multiple et encore relativement mal défini. Ce 

phospholipide se trouve essentiellement dans la membrane interne de la mitochondrie. 

Les cellules myocardiques étant très riches en mitochondries, on assiste à une 

accumulation d’anthracyclines du fait de cette affinité. Ce constat, ajouté à de moindres 

capacités des défenses anti-radicalaires, pourrait expliquer la susceptibilité accrue du 

cœur à la toxicité des anthracyclines, comparé à d’autres organes. De plus, le 

métabolisme de la cardiolipine est impliqué dans de nombreuses étapes de la fonction 

mitochondriale, et notamment dans l’initiation du processus d’apoptose. Lors de la 

phase initiale de l’apoptose, la cardiolipine est peroxydée, simultanément à la 

stimulation des récepteurs de mort et à la génération d’espèces réactives de l’oxygène 

(17). Cette peroxydation interfère avec le fer héminique du cytochrome C et engendre 

son relargage. En outre, le cytochrome C peut lui-même contribuer à catalyser la 

peroxydation lipidique de la cardiolipine (18).  

La physiopathologie de la cardiotoxicité des anthracyclines fait intervenir le 

métabolisme du fer et le stress oxydant, dont l’impact sera étudié plus précisément au 

chapitre B de la présente synthèse bibliographique (10, 19). D’autres mécanismes 

entrent aussi en jeu, récapitulés sur la figure 1 (4, 5, 9-11, 14, 20-24). Ainsi, récemment, 

le rôle des topoisomérases II a été évoqué (25, 26). Il existe deux isoformes de 

topoisomérases II chez les mammifères: la topoisomérase IIα et la topoisomérase IIβ. 
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L’activité anti-tumorale des anthracyclines implique la topoisomérase IIα et conduit à la 

formation d’un complexe topoisomérase IIα-structure quaternaire de l’ADN. L’isoforme 

IIα est présente uniquement dans les cellules à fort taux de réplication et donc dans les 

cellules tumorales, contrairement à l’isoforme IIβ exprimée dans le tissu cardiaque de 

l’adulte (25). La cardiotoxicité des anthracyclines serait alors partiellement secondaire 

aux altérations de l’ADN induites par l’interaction entre ces molécules et la 

topoisomérase IIβ. Ce mécanisme conduirait à la répression de l’expression de gènes de 

facteurs de transcription impliqués dans la survie cellulaire et dans la synthèse de 

protéines du sarcomère (24). De plus, cette interaction anthracyclines-topoisomérase IIβ 

pourrait être à l’origine d’une diminution de l’expression génique de la calcium-ATPase 

du réticulum sarcoplasmique (SERCA) conduisant des perturbations des flux calciques à 

l’origine d’une diminution de la contractilité myocardique.  

Dans le cadre des mécanismes cellulaires mis en jeu dans l’initiation, le développement 

et la persistance de la cardiotoxicité qui caractérise les anthracyclines, une attention 

particulière s’est portée sur les toxicités potentielles de certains dérives du métabolisme 

des anthracyclines. En ce qui concerne la doxorubicine, son métabolite essentiel, le 

doxorubicinol (27) qui résulte de la réduction de la chaine latérale du groupe carbonyl, 

perturberait les processus énergétiques de la cellule, et aboutirait à l’altération d’intégrité 

des membranes cellulaires et à une altération des mouvements ioniques, conduisant à 

une accumulation de calcium intracellulaire responsable d’une perte de l’homéostasie 

calcique (24). Il en est de même pour l’épirubicine. L’épirubicinol formé à partir de 

l’épirubicine sous l’action d’enzymes NADPH-oxydases serait capable d’inhiber 

certaines calcium-ATPases membranaires du réticulum sarcoplasmique conduisant à des 

anomalies des flux calciques (28). Il a par ailleurs été montré que les anthracyclines 

perturberaient les flux électrolytiques au niveau des membranes des myocytes : en plus 

des lésions mitochondriales, il a été décrit une augmentation du courant calcique dans le 

réticulum sarcoplasmique associée à une inhibition fonctionnelle du réticulum 

sarcoplasmique et une diminution de l’activité de la pompe Na/K ATP-ase (27). Une 

sous-expression myocardique du TNF-alpha (29) et la fixation de la doxorubicine sur 

des cations bivalents (Ca
2+

 , Mg
2+

 , Cu
2+ 

et Zn
2+)

 pourrait également contribuer à ces 

effets cardiaques délétères (30). Une réponse auto-immune dirigée contre la membrane 

des cardiomyocytes, dont le fonctionnement serait perturbé par les anthracyclines, 
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amplifierait aussi la cardiotoxicité de ces molécules (13). D’autres mécanismes semblent 

participer à cette toxicité cardiaque, comme l’activation de facteurs de transcription 

conduisant à l’initiation des mécanismes d’apoptose cellulaire. 
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Figure 1 : Mécanismes physiopathologiques de la toxicité des anthracyclines dans le 

cardiomyocyte. 

 

Figure tirée de notre revue de la littérature (Rochette et al.) (31) dont le texte intégral est 

disponible dans la suite du manuscrit. Les radicaux libres générés par les anthracyclines 

sont issus de mécanismes enzymatiques et non-enzymatiques. L’ajout d’un électron à la 

structure quinone de la doxorubicine induit la formation d’une semi quinone qui se 

régénère en quinone par la réduction de l’oxygène en espèces réactives de l’oxygène 

(ROS) telles que l’anion superoxyde. Ce cycle est entretenu  par les oxydases et 

l’endothelial nitric oxide synthase (eNOS). La doxorubicine sous forme de quinone 

accepte un électron. Cette réaction génère un radical libre semi-quinone DOX•. Le 

radical superoxyde ainsi formé est converti en peroxyde d’hydrogène (H2O2) par la 

superoxyde dismutase (SOD). La génération non enzymatique de radicaux libres par la 

doxorubicine résulte de la formation d’un complexe associant la doxorubicine et le fer 

ferrique  (DOX-Fe
3+

) qui subit une réduction, aboutissant à la production du radical 

superoxyde Le donneur d’électron pour cette réaction est le glutathion (GSH).Les 

anthracyclines entrent dans la mitochondrie, entrainant le relargage de l’oxydase du 

cytochrome C et affectant sélectivement la phosphorylation oxydative. Ces thérapies 

anticancéreuses engendrent la mort des cardiomyocytes par l’induction de l’apoptose 

cellulaire, la réduction de la production d’ATP par la mitochondrie, et la génération 

d’espèces réactives de l‘oxygène. Les anthracyclines prolongent aussi la durée 

d’ouverture des canaux calciques dans le réticulum sarcoplasmique (SR) et agissent sur 

les canaux de type L. 

 

ATP, adenosine triphosphate; CAT, catalase; DOX, doxorubicin; GPx, glutathione 

peroxidase; GSH, glutathione; GSSG, oxidized glutathione disulfide; H2O2, hydrogen 

peroxide; MnSOD, manganese superoxide dismutase; NOS, •NO synthase; NOX, 

NADPH oxidase; O2
•–

, superoxide; ONOO
−
, peroxynitrite; RNS, reactive nitrogen 

species; ROS, reactive oxygen species; SOD, superoxide dismutase; eNOS, endothelial 

nitric oxide synthase or NOS-3; •NO, nitric oxide; •OH, hydroxyl radical;  RyR , 

ryanodine receptor; SR, sarcoplasmic reticulum. 
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Figure 1. Mécanismes physiopathologiques de la toxicité des anthracyclines dans le cardiomyocyte.  
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iii. Prévention de la cardiotoxicité des anthracyclines 

 

Initialement, la cardiotoxicité chronique des anthracyclines était considérée comme 

irréversible et son pronostic apparaissait donc particulièrement sombre. Deux voies de 

recherche ont été développées afin de lutter contre cette cardiotoxicité : l’une ayant 

comme objectif de prévenir son apparition et l’autre ayant pour but de traiter cette 

cardiomyopathie.   

Dans le cadre de la prévention et avant tout nouvelle intervention thérapeutique, il 

apparaît impératif de respecter les contre-indications cardiaques à l’administration 

d’anthracyclines. Ces contre-indications font partie des recommandations de la Société 

Française de Cardiologie (32). En cas de FEVG inférieure à 35%, l’administration 

d’anthracyclines est contre-indiquée. Si la FEVG est comprise entre 35 et 50%, il est 

recommandé d’évaluer la FEVG après chaque cure et d’arrêter le traitement si elle 

diminue de plus de 10% ou si elle devient inférieure à 30%. Enfin, si la FEVG est 

supérieure ou égale à 50%, une seconde évaluation devra être réalisée à la dose de 250-

300 mg/m² d’anthracycline et, en fonction des facteurs de risque, une 3
ème

 évaluation à 

400-450 mg/m² puis après chaque dose avec arrêt du traitement si la FEVG chute de 

plus de 10% et devient inférieure à 50%. Par ailleurs, afin de limiter le développement 

de cette cardiomyopathie, il faut tenter de corriger les facteurs de risque cardiovasculaire 

du patient.  

Différentes voies ont été explorées afin de limiter le développement de cette 

cardiotoxicité (6, 7, 10). Elles reposent 1) sur la modification des schémas 

d’administration, 2) la réduction de la dose cumulative administrée, 3) l’utilisation 

d’analogues des anthracyclines, et 4) l’administration de molécules cardioprotectrices 

(20).  

 

Chronologie d’administration 

Différents travaux ont porté sur la chronologie d’administration des anthracyclines. 

Initialement, il avait été décrit une diminution significative de l’incidence de la 

cardiomyopathie aux anthracyclines si leur administration était hebdomadaire et non 
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toutes les 3 semaines (33). Dans des études plus récentes, aucune différence significative 

n’a été retrouvée dans l’apparition de cette cardiotoxicité en fonction du schéma 

d’administration. De même, l’intérêt de l’administration continue d’anthracyclines par 

rapport à la réalisation de bolus reste controversé. En effet, l’administration continue 

permet de diminuer les pics sanguins d’anthracyclines mais conduit à une exposition du 

patient plus longue à ces molécules. Plusieurs études montrent en outre que la 

cardiotoxicité des anthracyclines ne semble pas prévenue par la réalisation d’une 

perfusion continue.  

 

Nouvelles anthracyclines et formes galéniques 

Afin de limiter la cardiotoxicité de la doxorubicine et de la daunorubicine, de nouvelles 

molécules de la famille des anthracyclines ont été développées (20, 24). Certaines 

comme la carminomycine, l’esorubicine, la quelamycine n’ont pas montré de bénéfice 

comparé à la doxorubicine en termes d’altération de la fonction cardiaque (6). D’autres, 

comme c’est le cas pour l’épirubicine, ont fait la preuve de leur intérêt et ont été 

commercialisées. En effet, l’épirubicine possède une activité anti-tumorale identique à 

celle de la doxorubicine mais présente une toxicité cardiaque moindre. Cette propriété 

permet l’utilisation de doses plus fortes, et donc l’optimisation du traitement 

anticancéreux. En effet, la dose cumulative à ne pas dépasser pour l’épirubicine est de 

l’ordre de 900-1000 mg/m² alors qu’elle n’est que de 400-500 mg/m² pour la 

doxorubicine. Cependant, ces limites ne sont que théoriques et on peut voir apparaître 

une cardiotoxicité même à des plus faibles doses. D’autres molécules comme 

l’idarubicine ont été développées dans la lignée de l’épirubicine. 

Plusieurs équipes ont axé leur recherche sur la formulation galénique des anthracyclines. 

Trois formes liposomales sont actuellement sur le marché: la daunorubicine liposomale, 

la doxorubicine liposomale et la doxorubicine liposomale pégylée (24). Ces formes 

liposomales permettent d’augmenter les concentrations plasmatiques d’anthracyclines et 

d’exercer une administration plus ciblée au niveau de la tumeur (15). En effet, 

l’administration intraveineuse de l’anthracycline au sein de liposomes empêche leur 

extravasation au niveau de tissus ayant des jonctions capillaires endothéliales serrées 

comme le cœur ou le tractus digestif. Ils peuvent sortir de la circulation et pénétrer dans 
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les tissus si les jonctions sont plus lâches ou s’il existe une interruption au niveau des 

capillaires comme cela est souvent le cas au sein des formations tumorales. Ainsi, grâce 

aux liposomes, des organes comme le cœur se trouvent moins exposés aux 

anthracyclines. Il faut ajouter aussi que la forme liposomale subit un délitement plus 

long qui conduit à un pic plasmatique moins élevé. La doxorubicine liposomale pégylée 

(polyethylene glycol-coated) présente alors une demi-vie plus longue par rapport aux 

deux autres formes, du fait de son revêtement qui diminue sa phagocytose par les 

monocytes macrophages. Ces trois formes liposomales diminuent le développement 

d’une cardiomyopathie aux anthracyclines sans pour autant modifier la réponse anti-

tumorale, le taux de rémission ou la survie sans récidive du cancer (34). Parallèlement à 

l’évaluation clinique, des études histologiques ont été réalisées, et précisent une moindre 

altération du tissu myocardique lors de l’utilisation de formes liposomales. Le point 

d’ombre qui persiste est l’imprécision relative quant à la dose cumulative de ces formes 

à ne pas dépasser au risque de conduire à l’installation d’une cardiomyopathie dilatée 

toxique.  

 

Figure 2. Formules chimiques des anthracyclines.  

(A) doxorubicine, (B) daunorubicine, (C) épirubicine, (D) idarubicine d’après Kizek et 

al.(35).  
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Protection vis-à-vis de la toxicité cardiaque des anthracyclines 

Les patients à risque intermédiaire et élevé (selon la présence des facteurs de risque 

détaillés plus haut) de développer une cardiopathie aux anthracyclines pourraient 

bénéficier de la mise en route de thérapies préventives cardioprotectrices avant 

l’initiation ou concomitamment à la  chimiothérapie. 

1) Dexrazoxane 

Comme nous l’avons noté précédemment et comme nous le développerons dans les 

parties spécifiques de cette thèse, lez fer joue un rôle majeur dans les processus 

impliqués dans la mise en jeu pharmacologique des agents anticancéreux, par ailleurs 

son rôle est intimement lié aux processus d’oxydoréduction qui règlent de nombreux 

équilibres métaboliques. De très nombreux travaux ont leu pour but de limiter certaines 

actions de ce métal fort en préservant les voies associées aux activités antitumorales des 

anthracyclines. Des chélateurs de métaux, en particulier du fer, ont été synthétisés et 

testés. Parmi une liste de composés chélateurs de métaux de transition, un dérivé de la 

dioxopipérazine, aux propriétés voisines de l’EDTA, a été retenu.  

 

Figure 3. Formule chimique du dexrazoxane.  

4-[(2S)-2-(3,5-dioxopiperazin-1-yl)propyl]piperazine-2,6-dione 

 

Le dexrazoxane est un chélateur du fer qui prévient la survenue d’une cardiotoxicité 

dans la majorité des modèles animaux sans compromettre l’efficacité anti-tumorale. 

Jusqu’à récemment, il était admis que son action protectrice était liée à son effet 

chélateur, en captant un atome de fer Fe
3+

 de la ferritine, de la transferrine ou d’un 

complexe fer-anthracycline. Cependant, les mécanismes impliqués dans cette 

cardioprotection par le dexrazoxane sont autrement plus complexes : bien qu’il s’agisse 
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d’un chélateur du fer, il semblerait que ses effets protecteurs soient plutôt médiés par 

une inhibition de l’activité catalytique de la topoisomérase II au niveau cardiaque, ainsi 

que l’induction d’HIF (hypoxia-inducible transcriptional factor) (36). Cette nouvelle 

hypothèse expliquerait l’absence d’efficacité clinique d’autres chélateurs du fer (dont 

l’activité chélatrice du fer est beaucoup plus puissante chélateurs que le celle du 

dexrazoxane) dans la prévention de la cardiopathie aux anthracyclines, mais aussi la 

moindre efficacité de l’activité anti-tumorale des anthracyclines en présence de 

dexrazoxane retrouvée dans certains essais cliniques (37).  

Une des études cliniques visant à apprécier l’effet d’un prétraitement par dexrazoxane 

chez des patientes atteintes de cancer du sein, recevant des cycles de chimiothérapie 

adjuvante comprenant de la doxorubicine à la dose de 50 mg/m
2
 tous les 21 jours, 

montrait ainsi que la diminution de la fraction d’éjection (suivie par ventriculographie 

isotopique) était moins importante, à dose cumulative égale (400-500 mg/m
2
), dans le 

groupe recevant le dexrazoxane (2,7 %) que dans le groupe témoin (14,7 %) (38). Une 

seconde étude, rapportant l’expérience d’un centre recourant systématiquement au 

dexrazoxane, retrouvait même un taux encore plus bas de cardiotoxicité (1,57 %) (39). 

Dans un autre essai randomisé en double aveugle de phase 3, 15% des patients du 

groupe dexrazoxane avaient des effets indésirables cardiaques contre 31% des patients 

du groupe placebo (p<0,001) (40). Une indication privilégiée du médicament pourrait 

naître du maintien de son bénéfice lorsqu’il est débuté chez des patients ayant déjà reçu 

une dose de 300 mg/m
2
 et dont le traitement par anthracyclines reste indispensable. 

L’utilisation chez l’enfant prévient également l’apparition d’altérations de la contraction 

ventriculaire gauche appréciée par échocardiographie. L.H. Wexler, en comparant 

l’évolution de 18 enfants traités par doxorubicine pour sarcome, a montré une meilleure 

tolérance avec le dexrazoxane (22 % de cas d’atteintes asymptomatiques) que sans (67 

%) (41). Ce bénéfice du dexrazoxane permet l’administration de doses cumulées plus 

élevées de doxorubicine (410 mg/m
2
 versus 310 mg/m

2
). La méta-analyse de Kalam et 

Marwick, regroupant 1175 patients issus de 7 essais randomisés, retrouvait un bénéfice 

au dexrazoxane dans la prévention de la cardiopathie aux anthracyclines important avec 

une réduction du risque de 0,35 (IC 95% : 0,27-0,45, p <0,00001). 

Cependant, malgré ces travaux prometteurs en termes de cardioprotection par le 

dexrazoxane, il a été ultérieurement suggéré, d’abord chez les enfants puis chez l’adulte, 
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une augmentation du risque de cancers secondaires, en particulier des cas de leucémie 

myéloïde aigue et de syndrome myélodysplasique, suite à un traitement par 

dexrazoxane. Ces résultats n’ont pas été retrouvés dans les essais pédiatriques ultérieurs, 

mais ont cependant conduit à la restriction de l’indication de ce médicament aux 

propriétés à visée cardioprotectrice (42). 

 

  

2) Thérapies de l’insuffisance cardiaque dans le cadre de la prévention de 

l’apparition de la cardiopathie aux anthracyclines 

Lors des dix dernières années, de nombreuses études ont évalué l’intérêt de 

thérapeutiques classiques de l’insuffisance cardiaque dans le cadre de la prévention de la 

cardiotoxicité des anthracyclines. La synthèse de ces travaux suggère que ces thérapies 

seraient partiellement efficaces pour prévenir l’apparition de cette cardiotoxicité. 

Notamment, la méta-analyse de Kalam et Marwick démontre que les inhibiteurs de 

l’enzyme de conversion (IEC) et les bétabloquants diminuent significativement 

l’incidence des évènements cardiovasculaires, sans pour autant préciser quels seraient 

les patients à qui les administrer prioritairement (37).  

 

 

 

iv. Traitement de la cardiopathie aux anthracyclines  

Les cardiopathies induites par les anthracyclines ont longtemps été considérées comme 

réfractaires aux traitements conventionnels de l’insuffisance cardiaque. Cependant, de 

récents travaux ont démontré l’intérêt d’un traitement par inhibiteurs de l’enzyme de 

conversion et par bétabloquants en cas de dysfonction ventriculaire gauche aux 

anthracyclines (FEVG<45%). En effet, le suivi échocardiographique a démontré une 

récupération partielle ou totale de la fonction ventriculaire gauche chez plus de la moitié 

des patients (43). De plus, les recommandations actuelles sur la prise en charge de 

l’insuffisance cardiaque considèrent comme insuffisance cardiaque stade B la présence 

de signes cliniques d’insuffisance cardiaque ou une diminution de la FEVG, nécessitant 

la mise en route des thérapies de type IEC et bétabloquants (1).  
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c) Cardiotoxicités des autres chimiothérapies 

 

En plus des anthracyclines, de nombreuses chimiothérapies peuvent induire une 

altération fonctionnelle et structurelle cardiovasculaire. A visée synthétique, et puisque 

ne constituant pas la thématique principale de cette thèse, nous avons choisi de résumer 

les propriétés et les conséquences potentielles cardiovasculaires de ces traitements dans 

le tableau 2 ci-après. 
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Tableau 2.  Propriétés et toxicités cardiovasculaires des chimiothérapies hors anthracyclines. 

Classe 

médicamenteuse 

Mécanismes d’action Composés associés à une 

toxicité cardiovasculaire 

Etudes de la toxicité 

cardiovasculaire 

Mécanismes impliqués 

dans la toxicité 

cardiovasculaire 

Interactions 

médicamenteuses  

Antimétabolites Inhibition de la synthèse 

des acides nucléiques 

nécessaire à la 

multiplication cellulaire 

(44) 

-5-Fluoro-Uracile (5-FU) 

(45) 

 

 

 

 

 

 

-Troubles de repolarisation  

-Ischémie myocardique 

-Infarctus du myocarde. 

-Insuffisance cardiaque 

aiguë  

-Hypotension 

(46) 

- Spasme coronarien (47) 

- Phénomènes auto-

immuns 

-Activation de l’agrégation 

plaquettaire et formation 

de thrombi 

- Myocardite 

- Impuretés fluorées se 

transformant en composés 

cardiotoxiques (48) 

-Potentialisation de la 

cardiotoxicité si associée à 

une chimiothérapie 

cardiotoxique ou à une 

radiothérapie concomitante 

(14, 47, 49) 

Agents alkylants Formation de liaisons 

covalentes avec les 

nucléotides de la chaîne 

ADN entrainant une 

inhibition de la 

réplication  

(50) 

-cyclophosphamide 

 

 

 

 

 

 

-cisplatine 

 

 

 

 

- mitomycine C 

-Troubles de repolarisation  

- Troubles du rythme ou de 

la conduction 

- Insuffisance cardiaque  

- Ischémie myocardique 

(13) 

 

- Insuffisance cardiaque  

- Hypertension artérielle 

- Accidents vasculaires 

cérébraux (51) 

 

- Insuffisance cardiaque 

chronique 

- Microangiopathie 

thrombotique associant 

anémie hémolytique, 

insuffisance rénale et 

hypertension artérielle 

 

- Phénomènes 

vasospastiques et 

thrombotiques au niveau 

coronaire 

 

 

 

 

 

 

 

 

-Dans les microsomes, 

cette molécule est réduite 

en radical semi-quinone 

qui va subir une oxydation 

dans les cardiomyocytes. Il 

en résulte la production de 

radicaux superoxydes 

cardiotoxiques   (45, 52) 

-Potentialisation de la 

cardiotoxicité si  patients 

préalablement traités par 

anthracyclines ou ayant 

bénéficié d’une irradiation 

médiastinale (45, 52) 

 

 

 

 

 

 

- Synergie de cardiotoxicité 

entre les anthracyclines et la 

mitomycine C (45, 52) 
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Taxanes Leur cible moléculaire 

est la tubuline 

cytoplasmique dont la 

polymérisation est 

nécessaire à la 

construction du fuseau 

mitotique. Il en résulte 

le blocage de la mitose 

en métaphase (53-55). 

-paclitaxel -Bradycardies  

-Troubles conductifs 

sévères 

- Troubles du rythme 

 

- Effet anti-arythmique de 

classe I ou IV (52) 

-  Le crémophore EL 

(agent solubilisant du 

paclitaxel) peut entrainer 

une décharge histaminique 

qui augmente les besoins 

en oxygène du muscle 

cardiaque, favorise la 

vasoconstriction coronaire 

et aurait des effets 

chronotropes négatifs (52) 

- Le paclitaxel potentialise 

la cardiotoxicité des 

anthracyclines (45) par deux 

mécanismes : 

 -Diminution de 

l’élimination des 

anthracyclines 

-Stimulation la formation de 

doxorubicinol dans le tissu 

cardiaque (52, 56, 57). 

Hormonothérapie -Le tamoxifène est un 

anti-estrogène par 

inhibition compétitive 

de la liaison de 

l'estradiol avec ses 

récepteurs  

 

 

 

 

-Les inhibiteurs de 

l’aromatase bloquent 

l'activité de 

l'aromatase, une 

enzyme qui convertit 

les hormones 

stéroïdiennes en 

œstrogènes. 

- tamoxifène 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

-anti-aromatases 

 

- Thromboses veineuses 

profondes et embolies 

pulmonaires 

- Hypertriglycéridémie 

- Accidents vasculaires 

cérébraux (discuté)  (58, 

59) 

 

 

 

-  Infarctus du myocarde 

(60-63). 

-  Les complications 

thromboemboliques 

seraient secondaires à des 

modifications de la 

coagulation avec une 

diminution du taux 

d’antithrombine III et de 

protéine S (11) 

 

 

-  Augmentation des 

concentrations sériques de 

lipides et 

d’apolipoprotéines 

majorant le risque de 

nécrose myocardique (60-

63). 

 



 

 23 

 

 

2. La cardiotoxicité des nouveaux traitements anticancéreux  

 

La cardiotoxicité des nouvelles thérapies ciblées implique essentiellement quatre types 

de molécules. Nous nous attacherons particulièrement à détailler les données cliniques 

les plus souvent rencontrées, notamment lorsqu’il s’agit d’associations avec les 

anthracyclines. Sur le plan physiopathologique, nous nous concentrerons principalement 

sur les mécanismes impliqués dans la cardiotoxicité du trastuzumab, qui constitue l’un 

des axes majeurs de cette thèse. 

 

a) Cardiotoxicité du trastuzumab 

Le trastuzumab (Herceptin®) est un anticorps monoclonal humanisé dirigé contre 

l’oncorécepteur HER2 (Human Epidermal Growth Factor Receptor-2). Dans 20 à 30% 

des cancers du sein, on observe une surexpression du récepteur HER2 qui est associée à 

une durée de survie plus courte (64). Sa mise en évidence utilise des techniques 

immuno-histochimiques. Le trastuzumab est un anticorps murin humanisé IgG1 dirigé 

contre le récepteur HER2-NEU du facteur de croissance épidermique humain. C’est un 

anticorps inhibiteur des tyrosine-kinases. Il ne doit être prescrit que dans les cancers du 

sein en situation métastatique ou en situation adjuvante et exprimant ce récepteur. Le 

taux de réponse à cette thérapeutique est de l’ordre de 50%, et il s’agit de la seule 

chimiothérapie susceptible d’améliorer la survie des patientes souffrant d’un cancer du 

sein métastatique portant la mutation HER2 (65). Il diminue l’activation des voies de 

signalisation régulées par HER2 grâce à différents mécanismes :  

- en bloquant l’homo ou l’hétéro-dimérisation du récepteur 

- par l’augmentation de l’endocytose du récepteur conduisant ainsi à une 

augmentation de son élimination, 

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

anticorps-dépendante permettant l’inhibition de la prolifération des cellules tumorales 

humaines qui surexpriment HER2.  
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Conjointement, en bloquant l’activation du récepteur HER2, le trastuzumab agit sur les 

voies de signalisation des phosphoinositide 3-kinases (PI3Ks) ce qui conduit à 

l’inhibition de la prolifération cellulaire et la promotion de l’apoptose. En outre, des 

études précliniques sur différents modèles animaux ont mis en évidence que le 

trastuzumab diminuait la vascularisation tumorale en bloquant la néo-angiogenèse.  

Lors des études précliniques initiales ou au cours des premières études cliniques chez 

l’homme, aucun évènement cardiaque n’avait été rapporté (4). Or, il est apparu par la 

suite que cette molécule pouvait induire une cardiopathie toxique (66, 67). Celle-ci est 

retrouvée chez 1 à 7% des patientes ayant une monothérapie par trastuzumab, chez 2 à 

13% des patientes ayant une association paclitaxel-trastuzumab et chez plus de 27% des 

patientes traitées par une association anthracycline-cyclophosphamide-trastuzumab (63, 

67-70). Hormis l’association aux anthracyclines, un âge supérieur à 50 ans, une FEVG 

infranormale avant traitement et des antécédents cardiovasculaires constituent des 

facteurs de risque de développement d’une myocardiopathie au trastuzumab.  

Au niveau histologique, en microscopie électronique, cette atteinte cardiaque se traduit 

par des altérations cellulaires aspécifiques telles qu’une hypertrophie des myocytes, 

l’apparition d’une fibrose interstitielle et une vacuolisation cellulaire focale. Les 

mécanismes physiopathologiques de la cardiotoxicité du trastuzumab ne sont pas tous 

élucidés (71). De nombreux travaux sur des modèles in vitro et in vivo ont permis 

d’améliorer la compréhension de ceux-ci. L’expression du récepteur HER2 à la surface 

des cellules est indispensable pour assurer un bon fonctionnement cardiaque (4). Chez le 

fœtus, ces récepteurs sont présents en grande quantité au niveau du myocarde, et ils 

permettent le bon développement du muscle et des valves cardiaques (60). Chez l’adulte, 

l’expression de ce récepteur à la surface des cellules myocardiques est faible, tout 

comme l’expression de son ARN messager. Il semble que tout stress biochimique exercé 

sur le myocarde, tel que celui induit par l’administration d’anthracyclines, induise 

l’expression de HER2 à la surface des myocytes. Ainsi, les altérations chimiques 

induites au niveau du tissu cardiaque entraîneraient l’expression d’un peptide, la 

neuréguline qui activerait HER2 en induisant sa phosphorylation, conduisant à 

l’inhibition de l’apoptose et la promotion de la prolifération cellulaire (60, 67). Le 

trastuzumab, en se fixant sur ces récepteurs induits au niveau des cardiomyocytes par le 

traitement chimiothérapeutique, inhiberait cette action et modulerait en plus l’expression 
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de protéines telles que BCL-XL et BCL-XS (5, 71). Ces protéines jouent un rôle dans 

les processus impliqués dans l’apoptose cellulaire, BCL-XL comme facteur anti-

apoptotique et BCL-XS comme facteur pro-apoptotique (72). Cette fixation du 

trastuzumab sur HER2 au niveau cardiaque, modifierait aussi les voies de signalisation 

Akt et NF-κB qui jouent un rôle important dans la survie des cellules soumises à 

différentes agressions (66). Il en résulterait une dysfonction mitochondriale, une 

diminution de la production d’ATP et l’activation du programme apoptotique. Une autre 

hypothèse concernant la physiopathologie de l’atteinte cardiaque par le trastuzumab 

reposerait sur une cytotoxicité anticorps dépendante (66). En effet, le lapatinib, petite 

molécule anti-tyrosine kinase, inhibe l’action du facteur de croissance qui se fixe sur 

HER2 mais ne possède qu’une faible cardiotoxicité au regard de celle induite par le 

trastuzumab (4, 71).  

A noter que, contrairement à la cardiotoxicité des anthracyclines, la myocardiopathie 

induite par l’administration de trastuzumab ne semble pas être dépendante de la dose et 

apparaît partiellement réversible à l’arrêt du traitement, avec ou sans prescription de 

médicaments de l’insuffisance cardiaque (70-74). Par ailleurs, il semblerait que la 

reprise du trastuzumab après la récupération d’une fonction contractile normale 

n’induise pas forcément une nouvelle dégradation de la fonction ventriculaire et 

l’apparition d’un tableau clinique d’insuffisance cardiaque.  

 

b) Cardiotoxicités des autres nouvelles thérapies anti-cancéreuses 

De la même manière qu’au chapitre sur les chimiothérapies, nous avons choisi de 

synthétiser les propriétés et les toxicités cardiovasculaires des nouvelles thérapies anti-

cancéreuses dans le tableau 3 ci-après.  
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Tableau 3. Propriétés et toxicités cardiovasculaires des nouvelles thérapies anticancéreuses hors trastuzumab. 
 

Classe 

médicamenteuse 

Mécanismes d’action Composés associés à 

une toxicité 

cardiovasculaire 

Etudes de la toxicité 

cardiovasculaire 

Mécanismes impliqués 

dans la toxicité 

cardiovasculaire 

Interactions 

médicamenteuses  

Immunothérapie 

passive 

L’immunothérapie 

passive non spécifique 

comprend les différents 

types d’interférons et 

l’interleukine-2 (75), 

qui sont parfois 

responsables d’atteintes 

cardiaques.  

 

- interféron α 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

-interleukine 2 

- Arythmies supra 

ventriculaires et 

ventriculaires 

- Ischémie myocardique 

- Spasme coronaire  

- Infarctus du myocarde 

- Troubles conductifs 

- Insuffisance cardiaque 

- Hypertension artérielle 

 (11, 45, 76) 

 

- Augmentation de la 

fréquence cardiaque et de 

l’index cardiaque (52) 

- Troubles du rythme supra-

ventriculaires 

- Ischémie myocardique 

- Myocardite  (45) 

- Inconnu, aucun effet 

cytopathogène direct de 

l’interféron sur le myocarde 

n’a encore été mis en 

évidence 

 

 

 

 

 

 

- Fuite fuite capillaire 

majeure avec chute de 40% 

des résistances vasculaires 

périphériques, augmentation 

de la perméabilité capillaire 

et chute de la pression 

artérielle (11, 14, 45, 73, 

75) 

 

Anti-tyrosine kinases Des petites molécules 

anti-tyrosine kinases 

agissent en interférant 

au niveau de la liaison 

entre les tyrosine-

kinases et l’ATP. Elles 

empêchent le transfert 

du groupement 

phosphate de l’ATP au 

résidu tyrosine. (77) 

- lapatinib 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

- imatinib 

 

 

 

- Dysfonction systolique 

- Insuffisance cardiaque (78) 

 

 

 

 

 

 

 

 

- Cardiomyopathie sévère 

avec altération majeure de la 

fonction cardiaque (79) 

 

-  Le lapatinib inhibe 

l'activité tyrosine-kinase à 

la fois des récepteurs ErbB1 

et ErbB2. Les mécanismes 

supposés de sa 

cardiotoxicité sont 

similaires à ceux du 

trastuzumab décrits dans le 

chapitre précédent 

 

- Apoptose et nécrose 

myocytaire, altération du 

métabolisme énergétique 

myocytaire.  

-  L’incidence des 

complications cardiaques est 

augmentée en cas de 

précédentes administrations 

d’anthracyclines ou de 

trastuzumab 
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-sunitinib - Insuffisance cardiaque 

 

-  Effet apoptotique sur les 

mitochondries en activant la 

caspase-9 (80) 

- La co-prescription de 

molécules cardiotoxiques 

potentialise le risque 

d’atteinte cardiaque. 

Anti-angiogéniques Le chef de file des 

traitements anti-

angiogéniques est le 

bevacizumab qui est un 

anticorps monoclonal 

chimère qui se lie au 

VEGF et inhibe ainsi la 

liaison à son récepteur 

(81) 

- bevacizumab - Hypertension artérielle 

(71) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

- Insuffisance cardiaque (13, 

71, 77) 

 

 

- Evènements thrombo-

emboliques (13) 

- Diminution de la 

production de monoxyde 

d’azote (NO) par la NO 

synthase endothéliale 

conduisant à une 

augmentation des 

résistances vasculaires  

- Stimulation de 

l’expression du 

Plasminogen Activator 

Inhibitor-1 (PAI-1) 

majorant le risque 

d’hypertension artérielle 

 

 

 

 

-Les traitements anti-VEGF 

diminuent les capacités de 

régénérescence des cellules 

endothéliales  Cela favorise 

l’exposition au flux sanguin 

du facteur tissulaire et du 

collagène sous endothélial, 

qui ne possèdent pas de 

propriétés anti-agrégantes 
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c) Synthèse des atteintes cardiaques induites par les agents 

anticancéreux 

 

 

Comme nous l’avons vu dans les chapitres précédents,  les atteintes cardiovasculaires 

potentielles liées aux agents anticancéreux sont multiples. Elles sont parfois spécifiques 

d’une classe médicamenteuse, mais l’on peut également observer une incidence ou des 

effets différents au sein d’une même classe, selon les molécules administrées. Dans le 

tableau 4 ci-dessous, nous avons récapitulé, au sein de chaque grande classe 

médicamenteuse, les effets potentiels sur le système cardiovasculaire, et leur incidence 

attendue pour chaque molécule potentiellement cardiotoxique.  
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Tableau 4. Résumé des cardiotoxicités des agents anticancéreux. 

Classe de chimiothérapie Incidence 

Nom de la molécule Cancer Arythmies 
QT 

long 

Dysfonction 

systolique 
HTA 

Ischémie 

myocardique 

Thrombo- 

embolie 

Anthracycline        

   Daunorubicine Leucémie ++/+++  + - - - 

   Doxorubicine Sein, lymphome +/++  ++/+++ - -  

   Doxorubicine 

liposomale 

Sarcome +  - - +/++/+++ - 

   Epirubicine Sein, estomac -  +/++ - -  

   Idarubicine Leucémie ++/+++  ++/+++ - -  

   Mitoxantrone Leucémie ++/+++  ++/+++ ++ ++ - 

Agents alkylants        

   Cisplatine Vessie, poumon, 

ovaire, cerveau 

     ++ 

   Cyclophosphamide Hémopathies - -  - - + 

   Ifosfamide 

 

Col utérin, sarcome  - +++ - - + 

Taxanes        

   Docetaxel Sein, poumon +/++  ++ ++ ++  

   Nab-paclitaxel Sein, pancréas +/++  - - - + 

   Paclitaxel Sein, poumon ++  + - + - 

Antimétabolites        

   Capecitabine Colorectal, sein    - ++ +/++ 

   5-Fluorouracile Gastrointestinal   + - ++/+++  

Hormonothérapie        

   Abiraterone acetate Prostate ++ - ++ ++/+++ ++ - 

   Anastrozole Sein - - - ++/+++ ++ ++ 

   Exemestane Sein - - - ++ ++ + 

   Letrozole Sein - - - ++ ++/+++ ++ 

   Tamoxifène Sein -  - ++/+++ ++ ++ 

Anticorps 

monoclonaux 

       

   Bevacizumab Colorectal ++  +/++ ++/+++ +/++ ++/+++ 
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   Brentuximab Lymphome - - - - + ++ 

   Cetuximab Colorectal, cerveau ++ -  ++  +/++ 

   Ipilimumab Mélanome - - - - - - 

   Panitumumab Colorectal  - - ++ ++ + 

   Pertuzumab Sein - - ++ - - - 

   Rituximab Hémopathie  - - ++ ++ ++/+++ 

   Trastuzumab Sein, estomac, 

ovaire 

++ - ++/+++ ++ - +/++ 

Anti-tyrosine 

kinases 

       

   Dasatinib Leucémie ++/+++ +/++ +/++ ++ ++ +/++ 

   Erlotinib Poumon  - - - ++ ++ 

   Gefitinib Poumon    - +/++  

   Imatinib LMC -  +/++ - +++ + 

   Lapatinib Sein  +++ ++ - - - 

   Nilotinib Rein ++ ++ ++ ++  ++ 

   Pazopanib LMC - - - +++ +/++ ++ 

   Sorafenib Rein, foie +  + +++ ++ +/++ 

   Sunitinib Gastrointestinal, rein + + ++/+++ +++ ++ +/++ 

   Vemurafenib Rein -  + ++ ++ ++ 

+++ : > 10% d’incidence; ++ :1%-10%; + : < 1% ou rare;  observe mais incidence précise non connue; - : complication 

non reconnue.  HTA : hypertension artérielle ; LMC : leucémie myéloïde chronique. 
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B. Anthracyclines-trastuzumab : nouveaux aspects des mécanismes 

moléculaires  mis en jeu dans l’initiation et le développement de la 

cardiotoxicité 

 

Dans la recherche sur le cancer, l’intérêt pour topoisomérase II s’est accru suite à 

son identification comme cible de thérapies anticancéreuses telles que la doxorubicine. 

Les anthracyclines sont des agents anticancéreux très puissants, indiqués dans de 

nombreuses pathologies, et l'identification de cette cible thérapeutique a constitué une 

étape majeure dans la pharmacologie des médicaments anticancéreux (82). Dans les 

essais cliniques, la combinaison de plusieurs médicaments différents a souvent été 

essayée, sur la base de l’hypothèse que ces médicaments agissent sur différentes cibles 

pharmacologiques avec des actions additives. Une nouvelle génération de médicaments 

anti-tumoraux a été développée, médiée par des protéines kinases et agissant sur des 

récepteurs à tyrosine kinase. Diverses thérapies visant ces récepteurs ont été approuvées 

pour le traitement de plusieurs cancers. Les membres de la famille des récepteurs 

transmembranaires du facteur de croissance épidermique (famille ErbB) sont des 

médiateurs puissants de la croissance cellulaire normale et de son développement. La 

famille ErbB est constituée de quatre types de récepteurs transmembranaires de la 

tyrosine kinase: le récepteur du facteur de croissance épidermique (EGFR; également 

nommé HER1), ERBB2 (HER2), ERBB3 (HER3) et ERBB4 (HER4). Les membres de 

la famille de l'EGFR sont souvent surexprimés dans les tumeurs solides. Les 

immunothérapies ciblent fréquemment les récepteurs de facteurs de croissance. En 

bloquant la liaison de ligand et / ou la signalisation par ces récepteurs, des anticorps 

monoclonaux peuvent servir à normaliser les taux de croissance, induire l'apoptose et / 

ou aider à sensibiliser les tumeurs aux agents chimiothérapeutiques. Le trastuzumab, le 

pertuzumab, et l’ado-trastuzumab emtansine sont des anticorps monoclonaux ciblant le 

domaine extracellulaire et qui sont utilisés pour le traitement du cancer du sein HER2-

positif (83). Le rôle majeur de la signalisation ErbB2 dans la physiologie cardiaque est 

rapidement devenu évident suite au constat que certaines patientes atteintes de cancer du 

sein traitées par le trastuzumab (Herceptin, anti-ErbB2), un inhibiteur de la signalisation 

HER2, développaient une dysfonction cardiaque, en particulier lorsque le trastuzumab 

était combiné avec les anthracyclines. Il est devenu évident que certains de ces agents 
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anticancéreux ont des cardiotoxicités combinées, et peuvent, au moins chez certains 

patients, provoquer une insuffisance cardiaque symptomatique et, dans d'autres cas, une 

dysfonction ventriculaire gauche asymptomatique. Ce risque est d’autant plus 

significatif lorsqu’il concerne des jeunes patients, guéris d’un cancer traité par 

anthracyclines, et développant ultérieurement une cardiopathie. Dans la revue de la 

littérature ci-dessous, publiée en 2015 dans Trends in Pharmacological Sciences (31), 

nous avons abordé les mécanismes de la cardiotoxicité des anthracyclines et du 

trastuzumab, et détaillé les interactions entre ces deux thérapies aboutissant à la 

potentialisation des altérations cardiaques. De plus, nous avons précisé le rôle des voies 

de signalisation médiées par les neurégulines, qui sont des protéines impliquées à la fois 

dans l’oncogenèse et dans la cardiotoxicité du trastuzumab. En effet, elles régulent les 

récepteurs ErbB2, site de fixation de cette chimiothérapie, et possèdent des effets anti-

apoptotiques et antioxydants au niveau cellulaire.  
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1. Métabolisme du fer dans le système cardiovasculaire 

 

Le fer présente de multiples fonctions biologiques, notamment dans la formation de 

l’hémoglobine, de la myoglobine et de nombreuses enzymes. Le métabolisme du fer fait 

appel à des processus de régulation et de transport extrêmement complexes. En effet, 

l’homéostasie du fer nécessite une communication entre les sites d’absorption, de 

stockage et d’utilisation de cet élément. En cas de défaillance de ces mécanismes, une 

carence ou une surcharge en fer peuvent apparaître. Les conséquences de ces 

perturbations de l’homéostasie ferrique ont fait l’objet d’une attention croissante de la 

communauté scientifique ces dernières années. Ces interactions et notamment le rôle de 

l’hepcidine comme cible thérapeutique ont été détaillés dans la revue de la littérature 

suivante, que nous avons publié en 2014 dans Pharmacology and Therapeutics (84). Le 

fer est le seul micronutriment connu à avoir une hormone de régulation, l’hepcidine, qui 

répond à la fois à l'état nutritionnel et aux infections. L'hepcidine agit pour bloquer à la 

fois l'absorption du fer dans l'intestin et le relargage du fer à partir de macrophages par 

le biais d’un mécanisme commun. La découverte du rôle hormonal de régulation du fer 

de l'hepcidine, puis l'élucidation de son mécanisme d'action,  ont conduit à une meilleure 

compréhension de la physiopathologie des pathologies humaines liées au fer. Les 

régulateurs positifs de l'hepcidine, qui conduisent à la réduction de la ferroportine et une 

diminution de la disponibilité du fer, incluent une augmentation du fer sérique et des 

cytokines inflammatoires circulants. Il apparaît que la mesure des taux d'hepcidine 

pourrait être utile dans le diagnostic de plusieurs pathologies cardiovasculaires associées 

à des hémopathies. Les pathologies engendrant une surcharge en fer sont généralement 

insidieuses et induisent des lésions d'organes progressives et irréversibles, avant que les 

symptômes cliniques n’apparaissent. En outre, une meilleure compréhension de la 

relation entre la structure et la fonction de hepcidine et le complexe hepcidine-

ferroportine pourrait conduire à la conception d’antagonistes et agonistes de l’hepcidine 

en thérapie humaine. Le développement de la recherche dans ce domaine offre un 

nouveau potentiel clinique en termes de diagnostic et de thérapies ciblées.  
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2. Fer, stress oxydant et signalisation redox dans le système 

cardiovasculaire 

 

Si les phénomènes oxydatifs sont la base d’un certain nombre de pathologies, la thérapie 

évidente pour celles-ci devrait être l'utilisation d'antioxydants. Cependant, aucun avantage 

clair des traitements anti-oxydants n’a à ce jour été démontré dans des essais cliniques [144]. 

En revanche, il semble que le fer joue un rôle central dans la formation et le piégeage des 

espèces réactives de l’oxygène et de l’azote. Le fer est un déterminant majeur de 

l’oxydoréduction cellulaire. Il participe à la réaction de Fenton comme donneur d’électron au 

peroxyde d’hydrogène, aboutissant à la formation d’une espèce radicalaire puissante, le 

radical hydroxyle. Ce métal est également impliqué dans des processus catalytiques qui 

découlent de sa réactivité redox, qui lui permet de faire la transition entre un état ferreux 

réduit et un état ferrique oxydé. La compréhension  des mécanismes associés au 

développement d’une dysfonction de l'homéostasie du fer semble indispensable. Il est de plus 

d’une importance cruciale de comprendre les mécanismes précis expliquant comment les 

différents compartiments du fer peuvent être impliqués dans le stress oxydatif local. Les 

chélateurs du fer pourraient représenter une nouvelle approche pour interrompre le cycle du 

stress oxydant induit par le catabolisme du fer et les lésions tissulaires [145, 146]. Les 

chélateurs du fer pourraient apporter un bénéfice thérapeutique dans de nombreuses 

conditions pathologiques. Des avancées ont été réalisés dans des essais précliniques et 

cliniques sur l’intérêt d’un traitement chélateur du fer pour le traitement de la surcharge en fer  

mais aussi pour les maladies chroniques inflammatoires et cardiovasculaires. Nous avons 

étudié les interactions entre le fer, le stress oxydant et la signalisation redox dans le système 

cardiovasculaire dans une troisième revue publiée en 2014 dans Molecular Nutrition and 

Food Research (85). 
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3. Implications du fer, du stress oxydant et du risque cardio-

métabolique préexistant dans la cardiotoxicité des anthracyclines 

 

a) Place du stress oxydant et du fer dans la cardiotoxicité des 

anthracyclines 

 

Bien que les mécanismes mis en jeu dans la cardiotoxicité des anthracyclines ne soient pas 

totalement élucidés, il est maintenant admis qu’ils reposent essentiellement sur une 

majoration d’un processus oxydatif mettant en jeu la production d’espèces radicalaires (19, 

24). La présence, dans l’organisme, d’une production contrôlée de radicaux libres de 

l’oxygène est indispensable (86). Ils participent aux voies de signalisation impliquées dans la 

croissance, la protection, la différenciation et la mort cellulaire. Cependant, une surproduction 

de ces espèces radicalaires joue est une composante dans l’étiologie du vieillissement, dans 

les phénomènes ischémiques et tumoraux ainsi que dans les désordres immunitaires et 

endocriniens. L’implication du stress oxydant dans la cardiotoxicité des anthracyclines a été 

confirmée par l’étude de la 5-iminodaunorubicin. Cette molécule, non commercialisée du fait 

de sa myélotoxicité, fait partie de la famille des anthracyclines mais possède une structure 

chimique différente des autres composés de cette classe. En effet, ses fractions quinones sont 

remplacées par des groupements imines. Il en résulte une réduction de l’ampleur des lésions 

myocardiques qui serait liée à une diminution de la production d’espèces oxydantes (87). Du 

fait de l’extrême réactivité des anthracyclines, différentes voies participent à la production 

d’espèces radicalaires par ces agents pharmacologiques. A l’exception de la 5-

iminodaunorubicine, les anthracyclines possèdent une structure de type quinone qui leur 

permet de fonctionner comme accepteurs et donneurs d’électrons. Initialement, les 

anthracyclines étaient considérées pour leurs propriétés antibiotiques dérivant d’un bacille : 

l’Actinomycete Streptomyces (45). Elles possèdent une partie chromophore composée de 4 

anneaux aromatiques et sont constituées de fractions quinones et hydroquinones. Les fractions 

quinones peuvent être réduites en semi-quinones sous l’action des NADPH oxydases (88). 

Ainsi, leur réduction en semi-quinones radicalaires conduit à la libération d’électrons libres et 

par là même à la formation de radicaux libres de l’oxygène tels que l’anion superoxyde O2
•-
 et 

de l’hydroxyle 
•
OH

 
(89). Ces composés semi-quinones peuvent ensuite être recyclés en 

quinones par réduction de l’oxygène.  
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La première cible des radicaux libres générés par les anthracyclines est la mitochondrie (90). 

C’est également dans la mitochondrie que sont produites une grande partie des espèces 

radicalaires (23). La production mitochondriale d’espèces radicalaires est confirmée par les 

effets cardioprotecteurs de l’administration d’un antioxydant agissant au niveau de la 

mitochondrie : le Mito-Q. De plus, le traitement par la doxorubicine est associé à une 

surcharge en fer au sein de la mitochondrie in vitro comme in vivo, ce qui pourrait 

potentialiser la formation d’espèces radicalaires dans cet organite et donc amplifier la 

cardiotoxicité de la chimiothérapie (91). 

D’autres mécanismes interviennent dans la production radicalaire par les anthracyclines. Le 

premier fait intervenir le fer. Sous l’action des anthracyclines, l’ion ferrique Fe
3+

 se détache 

de ses sites de stockage et vient s’associer à trois molécules d’anthracyclines (Figure 3). 

 

Figure 4. Formation des complexes Fer-anthracyclines. 

 

Le complexe ainsi formé peut subir des réactions internes d’oxydoréduction et amplifier la 

production de radicaux libres de l’oxygène. Par ailleurs, les molécules d’anthracyclines 

peuvent s’associer au fer (92) pour former des complexes (Figure 3) générant des radicaux 

libres oxygénés (Figure 4 ) (93). Ce phénomène est auto-entretenu car le stress oxydant induit 

l’activation de protéines de régulation du métabolisme du fer, les IRP (Iron-Regulatory 

Protein) qui interagissent avec des récepteurs IRE (Iron Responsive Element) situés sur 

l’ARN messager du récepteur de la transferrine. Il en résulte une augmentation de 

l’expression du récepteur de la transferrine et une accumulation d’ions ferriques dans la 

cellule qui peuvent à nouveau fixer trois molécules d’anthracycline. 
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Figure 5. Formation de radicaux libres oxygénés par les complexes fer-anthracyclines. 

 

Par ailleurs, il a été montré expérimentalement (87) que les fractions hydroquinones des 

anthracyclines pouvaient subir des peroxydations à l’origine de la formation de quinones 

électrophiles très réactives (Figure 1).  

 

Cette surproduction de radicaux libres induit au niveau de toutes les structures cellulaires une 

augmentation de la peroxydation lipidique aboutissant à des altérations membranaires. Ces 

anomalies de la perméabilité membranaire ont de multiples conséquences sur l’homéostasie 

ionique. Les perturbations du flux calcique qui en découlent altèrent la contractilité 

myocardique. En plus des modifications architecturales et fonctionnelles des membranes 

cellulaires, le stress oxydant participe également à un remodelage de la matrice extracellulaire 

(88).  

Les lésions mitochondriales induites par le stress oxydant participent à l’initiation de 

processus apoptotiques. Les radicaux libres déclenchent la libération, à partir de la 

mitochondrie, du cytochrome c qui active les caspases (6). Cette activation joue un rôle 

majeur dans les voies de signalisation de l’apoptose cellulaire. Par ailleurs, la majoration du 

stress oxydant participe à l’activation de différentes voies de kinases comme les MAP kinases 

(mitogen-activated protein kinase) ou les SAP kinases (stress-activated protein kinase) qui ont 

toutes les deux un rôle dans l’apoptose cellulaire. Le processus oxydatif se poursuit bien après 

l’arrêt du traitement par anthracyclines, expliquant l’apparition retardée de la cardiomyopathie 

dilatée induite par ces molécules.  

On assiste par ailleurs, sous l’action des anthracyclines, à une augmentation de l’expression 

de la NO synthase inductible (iNOS) ainsi que de son ARN messager au niveau du myocarde 

(10, 94). Le NO diffuse facilement au travers des membranes et des différents compartiments 

cellulaires ce qui permet son interaction avec l’anion superoxyde. La réaction entre l’anion 
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superoxyde et le NO, produit en grande quantité, conduit à la formation de peroxynitrites 

(ONOO
-
) au niveau des différentes structures cellulaires. Ces peroxynitrites produisent des 

dommages cellulaires qui potentialisent les altérations initialement induites par les formes 

radicalaires oxygénées : peroxydation lipidique, inactivation d’enzymes, inactivation de 

certaines protéines intervenant dans la contractilité cardiaque ou dans la chaîne respiratoire 

mitochondriale.  

Le cœur est particulièrement vulnérable aux atteintes médiées par les espèces réactives de 

l’oxygène et au fer, du fait d’une faible expression des enzymes anti-oxydantes et de son 

métabolisme oxydatif important. Les protections anti-radicalaires peuvent être vitaminiques 

(vitamine, A, C, E,  acide folique) et protéiques (enzymes de détoxification : superoxyde 

dismutases (SODs), catalases, glutathion peroxydases (GPX)) (95). En plus de la 

surproduction de radicaux libres, l’équilibre entre les espèces oxydantes et les « espèces » 

anti-oxydantes est perturbé par une déplétion des enzymes anti-oxydantes induite par les 

anthracyclines. Ainsi, sous l’action des anthracyclines, on assiste à une diminution des teneurs 

tissulaires de SODs et de GPX au niveau du tissu cardiaque (96). Cette diminution des 

défenses radicalaires serait impliquée dans des altérations de l’ADN mitochondrial et à des 

perturbations de l’efficacité de la chaine respiratoire mitochondriale. Ces derniers persistent 

longtemps après l’arrêt du traitement par anthracyclines et pourraient expliquer le caractère 

retardé de la cardiotoxicité (97).  

Outre l’action des anthracyclines, le statut oxydant et antioxydant des patients porteurs d’une 

néoplasie est modifié (98, 99). Les altérations de ce statut sont retrouvées aussi bien au niveau 

du tissu tumoral qu’au niveau plasmatique. Il est maintenant admis qu’au cours de l’évolution 

d’un cancer, situation associée à l’installation d’un état inflammatoire chronique, on assiste à 

une augmentation de la production de radicaux libres de l’oxygène, à une augmentation de la 

production de certaines espèces anti-oxydantes dans le but de « contrecarrer » cette 

majoration du stress oxydant et, à l’inverse, une diminution du taux d’autres substances anti-

oxydantes par consommation, défaut d’apport ou défaut de production. Ce déséquilibre entre 

les substances oxydantes et anti-oxydantes au bénéfice des radicaux libres, participe à 

l’initiation et la promotion du processus tumoral ainsi qu’à sa diffusion métastatique. On 

retrouve, par exemple, une diminution du taux circulant d’acide ascorbique au cours du cancer 

du sein qui entraîne une diminution de la synthèse de collagène et donc du tissu conjonctif 

(99). Il en résulte une perte de l’intégrité de la matrice extracellulaire qui pourrait participer à 

l’initiation et au développement de la croissance tumorale.  
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b) Incidences du risque cardio-métabolique préexistant sur la 

cardiotoxicité des anthracyclines 

 

Chez l’humain, la présence de facteurs de risque cardiovasculaires, et plus encore d’une 

cardiopathie préexistante, est un facteur déterminant dans l’apparition de la cardiotoxicité des 

anthracyclines. L’âge est l’un des principaux facteurs de risque du cancer du sein, mais aussi 

de la cardiopathie aux anthracyclines. Dans une méta-analyse portant sur plus de 4 000 

patients, il a été démontré qu’il existait une relation forte entre l’âge et le développement 

d’une insuffisance cardiaque congestive après traitement aux anthracyclines (33). Ces 

résultats ont été confirmés par une méta-analyse plus récente, montrant qu’un âge >65 ans 

était associé à un risque 2,25 fois supérieur de cardiopathie aux anthracyclines, après 

ajustement aux autres facteurs de risque de cette cardiopathie (100). Il a également été 

démontré que la présence de facteurs de risque cardiovasculaires tels que l’hypertension 

artérielle, le diabète ou la dyslipidémie était associée à une plus grande incidence de 

cardiopathie aux anthracyclines (101). 

Ce phénomène pourrait être expliqué par une moindre capacité adaptative des myocytes et de 

l’ensemble des mécanismes de défense, notamment radicalaires, à l’agression générée par les 

anthracyclines. En conséquence, à partir d’un certain niveau de risque cardiovasculaire, le 

traitement par anthracycline n’est pas proposé, ou différé. De nombreuses tentatives de 

prévention de l’apparition de la cardiopathie aux anthracyclines ont été proposées chez ces 

patients à haut risque, incluant un large panel médicamenteux (inhibiteurs de l’enzyme de 

conversion, bêta-bloquants, statines, anti aldostérone, ranolazine) et nutritionnels (omega-3, 

probucol) (102). Cependant, alors que ces molécules ont démontré une efficacité certaine dans 

des modèles précliniques cellulaires et animaux, la transposition chez l’homme n’a pas 

toujours été couronnée de succès. Une hypothèse pouvant expliquer les difficultés rencontrées 

est l’utilisation de modèles animaux non adaptés à la pathologie étudiée. En effet, les souris 

ou rats traités par ces molécules à visée cardioprotectrice sont le plus souvent indemnes de 

tout risque ou pathologie cardiovasculaire.  

De plus, certaines études suggèrent que la présence d’une surcharge pondérale, d’une obésité 

ou un syndrome métabolique pourrait constituer un facteur de risque majeur de la survenue 

d’une cardiotoxicité aux anthracyclines. L’obésité est associée à un pronostic défavorable 

chez les patientes traitées par anthracyclines pour un cancer du sein (103, 104). A l’heure 

actuelle, il n’existe pas d’explication physiopathologique à l’augmentation de la sensibilité 

aux toxicités des anthracyclines chez les patients obèses. La dérégulation des adipokines, 
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hormones produites par les adipocytes, est impliquée le développement de multiples 

pathologies liées à l’obésité (105). Les taux plasmatiques d’adiponectine sont abaissés chez 

les sujets obèses. L’adiponectine protège de la cardiotoxicité des anthracyclines grâce à 

l’activation de la signalisation Akt dans les cardiomyocytes. Les souris knock-out (KO) pour 

l’adiponectine développent une dysfonction systolique plus marquée que des souris témoins 

après traitement par anthracyclines (106). L’apport d’adiponectine à ces souris KO permet de 

restaurer un niveau de cardiotoxicité identique à celui des souris témoins. Il a également été 

démontré que la metformine protège les cardiomyocytes de la toxicité des anthracyclines, et 

que l’adiponectine joue un rôle important dans cette action protectrice (107). De nombreuses 

études ont démontré que les cellules cancéreuses sont capables de reprogrammer les 

adipocytes. Ces adipocytes reprogrammés produisent des cytokines favorisant la croissance 

cellulaire et fournissant des lipides et d’autres métabolites aux cellules cancéreuses, le tout 

favorisant la croissance tumorale. Les anthracyclines altèrent le métabolisme glucidique et 

lipidique, induisant une augmentation des taux sanguins de cholestérol, triglycérides et HDL. 

Les anthracyclines diminuent l’expression du récepteur PPARγ, ce qui empêche la prise de 

poids par inhibition de l’adipogénèse (108). Les interactions entre le tissu adipeux et les effets 

cardio-oxydatifs des anthracyclines pourraient donc constituer une piste thérapeutique 

prometteuse. Une étude chez le rat a démontré qu’un syndrome métabolique induit par un 

régime type « high-fat diet » était associé à une majoration de la toxicité cardiaque de la 

doxorubicine (109). Chez l’humain, un poids >70 kg est un facteur prédictif de cardiotoxicité 

chez des patientes recevant de la doxorubicine pour un cancer du sein métastatique (110). De 

plus, un indice de masse corporelle >27 kg/m² est associé à un risque de dysfonction 

ventriculaire gauche deux fois plus important (1,8% vs 0,9%) dans une population de 

patientes traitées par épirubicine pour un cancer du sein (111). Une des hypothèses évoquées 

pour expliquer ces résultats est que les patients obèses, en plus de cumuler plusieurs autres 

facteurs de risque cardiovasculaire, pourraient recevoir des doses plus importantes 

d’anthracyclines que les patientes de poids normal, car la dose de chimiothérapie est adaptée 

au poids ou à la surface corporelle (101).  

Il est donc apparu intéressant dans ce cadre de développer et d’étudier un modèle de souris à 

haut risque cardiovasculaire, reproduisant ainsi la présentation clinique rencontrée en cardio-

oncologie.  
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Etudes expérimentales 
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A. Paradoxically, iron overload does not potentiate doxorubicin-induced 

cardiotoxicity in vitro in cardiomyocytes and in vivo in mice 

 

 

Ce travail a fait l’objet d’ne publication parue en 2015 dans Toxicology and Applied 

Pharmacology dont on trouvera l’intégralité dans les pages à venir.  

 

Objectifs  

 

Dans un modèle cellulaire et murin de cardiotoxicité modérée à la doxorubicine, nous nous 

sommes proposés de déterminer l’impact d’une surcharge chronique en fer sur les incidences 

cardiotoxiques et oxydatives d’un traitement par cette chimiothérapie. 

 

 

Résultats 

 

Les principaux résultats sont les suivants : 

 

- In vitro, nous avons démontré que dans les cellules cancéreuses EMT-6, une 

surcharge en fer n’altérait pas les capacités antiprolifératives de la doxorubicine. 

En revanche, dans des cellules de type cardiomyocytes H9c2, un prétraitement par 

du fer modérait la toxicité de celle-ci.  

 

- In vivo, chez la souris C57/Bl6, nous avons réalisé une surcharge en fer préalable à 

un traitement par anthracyclines durant trois semaines. Nous avons pu mettre en 

évidence grâce à l’utilisation d’échocardiographie du petit animal, mais aussi 

d’expression génique (qPCR) de différents marqueurs de souffrance myocardique 

et de stress oxydatif (ainsi que par RPE) que la surcharge en fer (validée par 

dosages tissulaires de fer par spectroscopie atomique) semblait paradoxalement 

protéger le myocarde de la cardiotoxicité des anthracyclines. De plus, le traitement 

par doxorubicine modifiait considérablement la répartition tissulaire du fer, 

diminuant sa concentration cardiaque et augmentant sa concentration plasmatique.  
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Conclusion 

Une surcharge en fer, préalable à l’injection de doxorubicine, ne majore pas la 

cardiotoxicité de cette chimiothérapie. Au contraire, la mise en jeu des défenses anti-

radicalaires suite à la surcharge en fer pourrait limiter les lésions oxydatives cardiaques  

générées par la doxorubicine. A la vue de ces données, le rôle des chélateurs du fer dans la 

cardioprotection contre les anthracyclines, déjà controversé, est remis en question. A la 

lumière de ces résultats et des données récentes de la littérature, nous discuterons dans la 

conclusion de ce travail des orientations possibles des recherches dans ce domaine.  
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B. Overweight in mice induced by perinatal programming exacerbates 

doxorubicin and trastuzumab cardiotoxicity 

 

Objectifs  

 

Plusieurs facteurs de risque cardiovasculaires sont associés au développement de la 

cardiotoxicité aux anthracyclines +/ trastuzumab. Cependant, en ce qui concerne le rôle de 

l’obésité et du surpoids, les données de la littérature sont rares. L’objectif de cette étude 

expérimentale était donc d’élucider l’impact d’un surpoids modéré, induit par une 

suralimentation post-natale, sur le développement de la cardiotoxicité aux anthracyclines +/- 

trastuzumab chez la souris.  

 

Résultats 

 

Après une étape de mise au point, nous avons développé un modèle de cardiotoxicité modérée 

induite par l’association doxorubicine et trastuzumab, permettant l’étude ultérieure de facteurs 

potentiateurs de celle-ci. Par ailleurs, notre équipe a développé au cours des dernières années 

un modèle de souris présentant un surpoids associé à un risque cardio-métabolique accru à 

l’âge adulte, induits par un mécanisme de programmation périnatale par réduction de la taille 

des portées (suralimentation postnatale). Dans ce modèle, les souris adultes (4 mois) 

présentent un surpoids de l’ordre de 15% comparé aux souris témoins.  

Les souris en surpoids et les souris témoins ont été traitées par une injection intrapéritonéale 

unique de doxorubicine (6 mg/kg), trastuzumab (10 mg/kg) ou par l’association des deux 

traitements. La cardiotoxicité était évaluée par échocardiographie à J10 et J20 et par mesure 

de l’expression myocardique précoce à J3 des gènes de l’atrial natriuretic peptide (ANP), du 

brain natriuretic peptide (BNP) et de la β-myosin heavy chain (β-MHC)  

Comparées aux souris témoins, les souris en surpoids développaient une altération de la 

fonction systolique cardiaque lors d’une injection unique de doxorubicine. Le trastuzumab 

seul n’engendrait pas d’altération cardiaque fonctionnelle significative dans les deux groupes. 

En cas de traitement combiné doxorubicine et trastuzumab, les deux groupes développaient 

une cardiotoxicité mais avec quelques différences : chez les souris témoins, l’altération de la 
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FEVG se faisait plus tardivement (J20) et sans dilatation du ventricule gauche à l’inverse des 

souris en surpoids. En ce qui concerne l’expression myocardique des gènes associés à la 

cardiotoxicité, on observait une augmentation significative de l’expression de l’ANP et du 

BNP dans les deux groupes traités par doxorubicine + trastuzumab. En revanche, seul le 

groupe en surpoids à risque cardio-métabolique accru présentait une augmentation de 

l’expression de β-MHC cardiaque, en faveur d’un remodelage myocardique précoce. 

 

 

Conclusion 

 

 Grâce à un modèle murin de surpoids modéré et de risque cardio-métabolique accru 

induit par programmation post-natale, nous avons mis en évidence le rôle potentiateur d’une 

surcharge pondérale sur le développement de la cardiotoxicité aux anthracyclines. La 

cardiotoxicité du trastuzumab ne semble pas être en revanche majorée par le surpoids. Nos 

travaux ont également permis de préciser les conditions dans lesquelles existent des 

potentialisations des effets lors de l’association doxorubicine et trastuzumab. Les 

modifications fonctionnelles induites par cette bithérapie sont associées à des modifications 

de l’expression génique de « médiateurs endogènes ». 



 

 116 

 

 

 

 

 



 

 117 



 

 118 



 

 119 



 

 120 



 

 121 



 

 122 



 

 123 



 

 124 



 

 125 



 

 126 



 

 127 



 

 128 



 

 129 



 

 130 



 

 131 



 

 132 



 

 133 



 

 134 



 

 135 

 

 



 

 136 

 

 

 

 

 

 



 

 137 

 

 

 



 

 138 



 

 139 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Conclusion 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 140 

Nous nous proposons dans cette conclusion de souligner les points essentiels des travaux 

présentés dans ce travail de thèse et d’envisager des perspectives de recherche. 

A. Conclusion générale 

 

 

Au travers de deux modèles murins, l’un portant sur la surcharge en fer et l’autre sur un 

surpoids induit précocement, nous avons mis en évidence le rôle majeur de déterminants 

métaboliques systémiques dans le développement de la cardiotoxicité aux chimiothérapies : 

 

1. Les interactions entre le fer et les anthracyclines sont complexes : bien que le fer 

fournisse un substrat à la production d’espèces radicalaires par les anthracyclines, une 

surcharge en fer préalable à ce traitement semble protéger le myocarde contre les altérations 

fonctionnelles et tissulaires induites par la doxorubicine. Ce « préconditionnement » pourrait 

faire appel à la mise en jeu d’une augmentation des défenses anti-radicalaires par le fer. En 

effet, il a déjà été démontré qu’une surcharge en fer chronique est associée à une production 

accrue de radicaux libres, potentiellement délétère pour les cardiomyocytes (112). Dans notre 

étude expérimentale cependant, l’augmentation du stress oxydant cardiaque médiée par la 

surcharge en fer était associée à une majoration de l’expression myocardique des enzymes 

anti-oxydantes. Cependant, nous n’avons pas pu déterminer si cette régulation des enzymes 

anti-oxydantes était médiée directement par l’excès d’espèces radicalaires ou si des IRE (iron 

responsive elements) pourraient moduler post-transcriptionnellement l’expression génique de 

ces enzymes. De plus, le fer exerce un effet différent selon le type cellulaire : de fortes 

concentrations de fer-dextran protègent les cardiomyocytes H9c2 de la toxicité de la 

doxorubicine, alors qu’il majore celle-ci dans les lignées cellulaires cancéreuses EMT-6. Au 

sein même de la cellule, la localisation du fer semble déterminer son effet sur la 

cardiotoxicité : de récents travaux ont démontré qu’une surcharge mitochondriale  en fer était 

associée à une incidence plus élevée de lésions cardiaques induites par les anthracyclines (91). 

Nos conclusions sont confortées par l’absence d’efficacité clinique retrouvée pour tous les 

chélateurs du fer actuellement disponibles, à l’exception du dexrazoxane dans des conditions 

bien spécifiques. Les bénéfices observés avec le dexrazoxane sur le plan de la 

cardioprotection contre les anthracyclines sembleraient plutôt liés à son activité catalytique 

d’inhibition de la topoisomérase II qu’à son effet chélateur du fer (36).  
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A l’aune de ces résultats, et des publications récentes sur le sujet, le modèle 

communément admis d’une potentialisation de la cardiotoxicité des anthracyclines par le fer 

doit être remis en question.  

 

2. Dans un modèle de souris à risque cardiovasculaire accru, obtenu par 

suralimentation post natale, on observe une majoration de l’incidence et de la gravité de 

l’atteinte cardiaque induite par les anthracyclines comparé à des souris témoins. L’obésité est 

associée à un pronostic plus sombre chez les patientes traitées par anthracyclines pour un 

cancer du sein (103, 104), sans que les mécanismes impliqués dans ce sur-risque soient 

élucidés. La dérégulation des hormones issues des adipocytes, les adipocytokines, favorise le 

développement de pathologies liées à l’obésité. Ainsi, l’adiponectine plasmatique est plus 

basse chez les sujets obèses. Il a été démontré que l’adiponectine confère une moindre 

sensibilité cardiaque aux effets de la doxorubicine par le biais de l’activation de la voie Akt 

dans les cardiomyocytes. Les souris KO pour l’adiponectine ont une fonction ventriculaire 

gauche plus altérée que les souris contrôles après injection de doxorubicine. Ce sur-risque 

disparait lorsque un apport exogène en adiponectine est fourni aux souris KO (106). Il est 

également prouvé que la metformine protège les cardiomyocytes des lésions cellulaires 

induites par les anthracyclines et que l’adiponectine cardiaque joue un rôle majeur dans cette 

action protectrice (107). Dans notre étude expérimentale, nous démontrons qu’un surpoids 

induit par programmation post-natale, modéré (poids  des souris + 15% par rapport aux souris 

contrôles) est également associé à une plus grande susceptibilité à la toxicité cardiaque de la 

doxorubicine, à la fois sur le plan fonctionnel et moléculaire. Ces données démontrent 

l’importance des interactions entre le métabolisme systémique, et notamment du tissu 

graisseux, et les chimiothérapies cardiotoxiques utilisées dans le cancer du sein. Les 

mécanismes moléculaires impliqués dans cette potentialisation restent à élucider, et pourraient 

constituer des pistes thérapeutiques dans la prise en charge de la cardiotoxicité des 

anthracyclines.  

Dans notre modèle, la cardiotoxicité du trastuzumab ne semble pas influencée par le 

surpoids, ce qui souligne la complexité et la diversité des mécanismes physiopathologiques 

impliqués dans la cardiotoxicité des différentes chimiothérapies. Cependant, il est possible 

que l’effectif de souris ait été insuffisant pour démontrer le sur-risque chez les souris en 

surpoids, du fait que l’atteinte cardiaque au trastuzumab est plus modérée que celle aux 

anthracyclines.  
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B. Perspectives 

 

Au vu  de nos résultats et de nos conclusions, deux axes de recherche complémentaires 

peuvent être envisagés, l’un qui s’oriente vers les mécanismes fondamentaux et l’autre à visée 

clinique. 

1. Recherche fondamentale 

 

La théorie mécanistique désormais admise pour la cardiopathie induite par les traitements 

anticancéreux est que la toxicité  est plurifactorielle, impliquant à l’échelle cellulaire des 

mécanismes de croissance et d’hypertrophie, aboutissant à l’insuffisance cardiaque. De 

nouvelles voies de recherche pourraient être développées, basées sur une approche ciblée des 

mécanismes cellulaires impliqués. 

 

Comme nous l’avons détaillé dans la synthèse bibliographique, des études récentes ont 

souligné les modifications induites par les anthracyclines sur les protéines régulatrices du fer 

(IRP) au sein des différents compartiments cellulaires, notamment dans la mitochondrie, 

entrainant l’accumulation de ce métal à haut potentiel oxydatif (91). Par ailleurs, il a été 

démontré que les anthracyclines diminuent précocement le potentiel de membrane, 

augmentent la concentration en calcium intra mitochondrial et modifient le potentiel redox de 

la mitochondrie (90). Les modifications du pH mitochondrial sont susceptibles de déclencher 

des mécanismes d’apoptose (113). Il a déjà été démontré in vitro que la réduction sélective du 

fer intra mitochondrial prévient l’apparition de la toxicité cardiaque des anthracyclines (91). 

Deux approches potentielles centrées sur le métabolisme semblent intéressantes pour la 

prophylaxie de la cardiotoxicité des anthracyclines chez l’humain : le développement de 

nouveaux chélateurs du fer liant sélectivement (ou préférentiellement) le fer intra 

mitochondrial, et la mise au point d’agents pharmacologiques augmentant l’export 

mitochondrial du fer, par exemple par le biais d’une surexpression d’ATP binding casset 

(ABC) ABCB7ou ABCB8 (31, 85).  

Par ailleurs, le développement de molécules ciblant l’hepcidine, l’hormone participant à la 

régulation du métabolisme du fer, pourrait constituer une piste alternative dans la prévention 

des altérations oxydatives induites par les anthracyclines. En effet, ce peptide joue un rôle 
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majeur dans l’export du fer, y compris dans les cellules cardiaques, en liant la ferroportine et 

ainsi diminuant la sortie de ce métal hors du cardiomyocyte (114). Il a été montré récemment 

que dans diverses conditions physiopathologiques (myocardite, infarctus du myocarde, 

insuffisance cardiaque), l’expression de l’hepcidine est fortement augmentée au niveau du 

myocarde (115). Dans le cadre spécifique de la cardiotoxicité des anthracyclines et du 

trastuzumab, le rôle de l’hepcidine reste cependant à préciser.   

 

En oncologie clinique, la prochaine décennie devrait assister le développement de nouvelles 

approches thérapeutiques de cardioprotection chez les patients traités par anthracyclines et 

trastuzumab (116). Comme nous venons de le préciser, l’homéostasie du fer dans les 

différents compartiments est essentielle aux fonctions cellulaires, mais jusqu’à présent les 

recherches pharmacologiques se sont avérées impuissantes à moduler finement et 

sélectivement les voies de régulations de ce métal qui restent complexes et interdépendantes.  

Dans ce contexte, l'avenir de la régénération pharmacologique pourrait se situer dans la 

délivrance localisée de molécules ciblant la croissance et la différenciation de voies 

spécifiques (117). Des travaux utilisant la parabiose chez la souris ont montré qu’un des 

membres de la famille des TGF-β, le GDF-11, serait capable d’inverser les mécanismes 

d’hypertrophie cardiaque observés avec le vieillissement (118, 119). Il s’agit d’une piste 

prometteuse sur la voie de la régénération myocardique, mais qui reste à valider chez 

l’humain. Au cours des dernières années, l'action bénéfique d’une autre  cytokine nommée 

facteur inhibiteur de leucémie (LIF) a clairement été établie dans la prévention des altérations 

myocardiques associée à divers médicaments. LIF est un membre de la famille des cytokines 

de type IL-6, qui comprend l'IL-6, IL-11, IL-27, LIF, le facteur neurotrophique ciliaire 

(CNTF), cardiotropin-1 (CT-1), oncostatin M (OSM ), et cardiotrophin-like cytokine-1 /novel 

neurotrophin-1 / B-cell stimulating factor-3 (CLC-1/NNT-1/BSF-3). Les données actuelles 

suggèrent que CT-1, une protéine de 201 acides aminés, joue également un rôle important 

dans la régulation du système cardio-vasculaire. CT-1 a un grand nombre de fonctions qui ont 

parfois des effets opposés. En fait, elle peut favoriser la survie des cellules cardiaques, mais 

peut également provoquer l'hypertrophie cardiaque et le remodelage ventriculaire (120). Pour 

LIF, le signal d'induction se produit lorsque cette cytokine se lie au récepteur LIF et déclenche 

sa dimérisation avec gp130. LIF active différentes voies dans les cardiomyocytes tels que (i) 

JAK-STAT et MAPK, et (ii) PI3K / Akt (121). Le mécanisme a été attribué à l'inhibition de 

l'ouverture du pore de transition de perméabilité mitochondriale en réponse à l'augmentation 

du Ca
2+

 intracellulaire et  aux processus oxydatifs radicalaires (122). Les voies de 
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signalisation médiées par gp130 jouent un rôle important dans la progression de plusieurs 

types de cancer. L'inhibition de l'activité de la gp130 offre une approche et un potentiel 

prometteur pour le traitement de certaines formes tumorales. 

 

 

2. Recherche clinique 

 

Il est désormais clairement démontré que plusieurs thérapies médicamenteuses anti-

cancéreuses, associées ou non à la radiothérapie, entrainent un risque accru d’atteinte 

myocardique (123). Idéalement, l'objectif des nouvelles thérapies devrait être d'améliorer la 

gestion du cancer à travers le ciblage spécifique des cellules malignes et la diminution des 

effets secondaires indésirables cardiaques. De nouvelles approches basées sur un traitement 

personnalisé du cancer émergent, impliquant le dépistage moléculaire des altérations 

génomiques cliniquement pertinentes et des thérapies ciblées sur le génotype (31). Les 

nouvelles thérapies comprennent des inhibiteurs de tyrosine kinase, des anticorps conjugués à 

la chimiothérapie, des inhibiteurs des heat shock proteins (HSP), et des anticorps qui 

interfèrent avec la formation des dimères ErbB2-ErbB3. De récentes analyses 

bioinformatiques et protéomiques ont mis en évidence plusieurs rôles, non constatés jusque là, 

pour des protéines spécifiques, dans la régulation de la physiologie cellulaire, en conditions 

normales et pathologiques. Le développement optimal et la mise en œuvre de thérapies 

ciblées sur HSP90 dépendra de la capacité à synthétiser les informations obtenues à partir 

d'une analyse génétique méticuleuse des tumeurs primaires et métastatiques. BIIB021 est le 

premier inhibiteur oral synthétique d’HSP90 qui a montré une efficacité clinique lorsqu'il est 

administré à des concentrations nanomolaires à des sujets porteurs de tumeurs solides 

avancées. 

 

Les stratégies de prévention pharmacologique pourraient représenter un autre moyen de 

prévenir et/ou de réduire la cardiotoxicité. Certains biomarqueurs circulants cardiospécifiques 

constituent dors et déjà un outil validé pour la détection précoce et le suivi de la cardiotoxicité 

(124, 125) 

 La transition clinique des résultats obtenus dans notre première étude dans un modèle 

murin de surcharge en fer chronique peut être envisagée. Il serait alors intéressant de préciser 

chez des patients devant être traités par anthracyclines, si les taux circulants de fer, ferritine et 

hepcidine pourraient être associés au développement d’une cardiotoxicité. Est-ce qu’une 
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supplémentation en fer avant la chimiothérapie serait susceptible de prévenir certaines 

composantes fonctionnelles qui caractérisent la cardiotoxicité des thérapeutiques 

anticancéreuses ? 

Une anamnèse détaillée des patients se focalisant les facteurs de risque cardiovasculaires 

et sur l'irradiation médiastinale est indispensable avant la mise en route d’un traitement 

potentiellement cardiotoxique. Au vu de nos résultats obtenus sur un modèle murin de 

surpoids induit précocement, le rôle du surpoids et de l’obésité dans l’initiation et le 

développement de la cardiotoxicité aux anthracyclines et au trastuzumab doit être évalué 

précisément chez l’humain. En effet, à l’heure actuelle, les données cliniques disponibles, la 

plupart du temps issues d’études de faible puissance, sont contradictoires et lacunaires quant 

au rôle du tissu adipeux sur l’incidence et la gravité de la cardiotoxicité des chimiothérapies 

anticancéreuses (125-127). Une méta-analyse systématique de la littérature permettrait dans 

un premier temps d’orienter les recherches, avant de mettre en place une large étude 

prospective multicentrique basée sur le rôle du métabolisme dans la cardiotoxicité de 

l’association anthracyclines-trastuzumab (évaluant des paramètres métaboliques 

physiologiques tels que le poids mais aussi le périmètre abdominal, la composition corporelle 

par bio-impédancemétrie, l’état nutritionnel, associés à des biomarqueurs circulants tels que 

l’adiponectine, l’hepcidine ou le GDF-11).  
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Implications du stress oxydant et du fer dans la 

cardiotoxicité des anthracyclines et du trastuzumab 

 

Le traitement du cancer a considérablement progressé ces dernières années, permettant une 

réduction de la mortalité.  L’allongement de l’espérance de vie des patients a permis de mettre 

en évidence l’apparition retardée de toxicités cardiovasculaires induites par ces 

chimiothérapies. Les mécanismes physiopathologiques à l’origine de ces dysfonctions 

cardiaques sont complexes, intriqués et restent partiellement méconnus. Une meilleure 

compréhension des phénomènes impliqués dans ces cardiotoxicités est donc nécessaire afin de 

prévenir son apparition. En ce sens, nous avons développé deux approches expérimentales 

complémentaires visant à comprendre les mécanismes physiopathologiques impliqués dans la 

toxicité cardiaque des anthracyclines et du trastuzumab. 

 

Une première étude expérimentale a permis de préciser le rôle du fer dans la cardiopathie 

induite aux anthracyclines. Nous avons démontré qu’une surcharge en fer chez la souris, 

préalable à l’injection de doxorubicine, ne majore pas la cardiotoxicité de cette 

chimiothérapie. Au contraire, la mise en jeu des défenses anti-radicalaires suite à la surcharge 

en fer pourrait limiter les lésions oxydatives cardiaques  générées par la doxorubicine. A la 

vue de ces données, le rôle des chélateurs du fer dans la cardioprotection contre les 

anthracyclines est remis en question.  

 

Notre deuxième travail expérimental visait à élucider le rôle du surpoids dans le 

développement de la cardiotoxicité des anthracyclines et du trastuzumab. Grâce à un modèle 

murin de surpoids modéré et de risque cardio-métabolique accru induit par programmation 

post-natale, nous avons mis en évidence le rôle potentiateur d’une surcharge pondérale sur le 

développement de la cardiotoxicité aux anthracyclines. La cardiotoxicité du trastuzumab ne 

semble pas être en revanche majorée par le surpoids. Nos travaux ont également permis de 

préciser les conditions dans lesquelles existent des potentialisations des effets lors de 

l’association doxorubicine et trastuzumab.  

 

Mots clés 

Cancer, cardiotoxicité, anthracyclines, trastuzumab, surpoids, stress oxydant. 


