%

Sipes

|
A vnive,.

Lrdal) bl jRagal) 45 530 3a) 4y ) sgeanl)

République Algérienne Démocratique Et Populaire

alall Giagl) g Mal) aglaslh 35159

Ministére de I’Enseignement Supérieur

et de la Recherche Scientifique

Université Constantine 3 Lphaid daals
Faculté De Médecine udal) 415

Département De Pharmacie Uasall 5 il

Mémoire de fin d’études pour 1’obtention du diplome de
Docteur en Pharmacie

Théme

Evaluation de la toxicité cardiaque du

Trastuzumab dans le cancer du sein
non métastatique

Réalisé par :
e Tibourtine Lidia Lilia
e Bouras Abdelhalim

Encadré par :

Dr LAOUAR NARRIMAN Maitre assistante en oncologie.

Membres de jury :

Dr ZERROUK DALAL Maitre assistante en oncologie.
Maitre assistante en pharmacologie

Dr AYADI AMIRA

Année universitaire : 2019 -2020




TABLE DES MATIERES

REMERCIMENTS

DEDICACES

LISTE DES ABREVIATIONS

LISTE DES FIGURES

LISTE DES TABLEAUX

LISTE DES ANNEXES

INTRODUCTION. ..., 1
PREMIERE PARTIE: PARTIE THEORIQUE

Chapitre 1: Cancer du sein

I.  Rappel anatomo-histologique du Sein..........c..oovviiiiiiiiiie e, 2
11, Physiologie du SeiN..... ..ot e, 4
1. Définition du cancer du SEiN.............coooviiiiiiiiiie e 4
IV. Histoire naturelle du cancer dusein .............cooeiiiiiiiiii e, 5
V. EpIdemiologie. ... ..o 5
VI. Prévention et dépistage.........cooviiiiniiri e, 8
VI DIAgNOSTIC ...veee e 9
1 EXamen CHNIQUE ....oeiee e e e e e 9

2. EXamens paraCliniqUES. .......ooviiriii i e 9

2.1 Mammographie..........c.ovirii i, 9

2.2 Echographie mammaire............ccoiiiiiiii e 10

2.3 L’IRM MammMAITe. .........ooiiii it et e 10

3. L’examen histologique..................ooiiii i 10

VIIL Bilan d’extension................. . e 14
IX. Classification TNM et stadification...................cooooiiiiiiiiiiinnns. 15
X.  Les facteurs pronostiques du cancer dusein.................coeeveeeienennn.. 16
XI.  Prise en charge thérapeutique du cancer dusein...............c...c............ 18
A. Les traitements non médicamenteuX............oovvvviiiiiiiiiiiieiie e, 18

L CNITUNGIC. e e, 18

2. Radiothérapie. ..o 18



B. Les traitements mEdiCameNteUX ........ovvrine i 19

1. Chimioth@rapie. ......c.coveiiii i, 19

2. Hormonothérapie...................oooiiiiiiii i, 20

3. Thérapies CibIes. ... 20

C. Stratégies thérapeutiques..............cooiiiiii e 21
Chapitre 2: HER2 dans le cancer du sein

l. Rappels fondamentaux sur les facteurs de croissance de la famille de

PEGF et 1eurs reCEPIEUNS .. ...viei e, 24

O 1 1 o1 € =t 24

2. Mécanisme d’activation.......................ciiiiiiiii 25

Il HER . e, 27

1. La place de P’amplification sur la surexpression HER2 dans la
CANCAIOGENESE . ... ettt 27

2. Laplace de la voie de signalisation HER2 dans la physiologie cardiaque....28

3. Méthodes de détermination du statut HER2.....................ccooeviiinnns. 29

3.1 L’immunohistochimie (THC).....................ooiiiiiiiii e 29

3.2 L’hybridation in situ (ISH)...................oiii e, 30
Chapitre 3: Trastuzumab

I Trastuzumab..... ... 31

A DEFINITION. .. e 31

D, DAVEIOPPEMENT. ...\t 31

I1. Pharmacologie du Trastuzumab.................cooiiiiii i, 31

I 1 T o= 1 o] o P 31

2. Pharmacocinétique du trastuzumab................oooiiiiii i 32

3. Mécanisme d’action du Trastuzumab.......................coiiiiiiiiiiiinnn. 34

4. Mode d’administration et posologie...........................oooiiiii 34

5. Profile de tOlérance. .......c..coviiiiiii i 36

6. CoNtre-INAICAtION. ... cccoonit i 37

7. Grossesse et allaitement. ... ..ccoo.eeieini i 37

8. Mécanismes de résistance au Trastuzumab...............cccoeeiiiiiiiiiiiineinnn 38

1. Cardiotoxicité du Trastuzumab................ccccocoioiiiiiiiiii 41

1. Effetd'inhibition de PHER?2 sur les Cardiomyocytes................................ 41



2. Surveillance de la fonction cardiaque au cours du traitement par Trastuzumab

................................................................................................... 41
3. Méthodes de la surveillance cardiaque...............ccoovveeieiniiiiiiiiee 42
4. Conduite a tenir devant une cardiotoxicité liée au Trastuzumab................... 42
IVV. Lesautres médicaments ciblant PHER2..........................ccccoeiiiiiiinn, 43
DEUXIEME PARTIE: REVUE DE LITTERATURE
I. INTRODUCTION. .....ocooiiiiiiiiiiiiii e, 48
IL. DISCUSSION. ...t e e s 48
A. Efficacité et cardiotoxicité du Trastuzumab en adjuvant................... 48
B. Efficacité et cardiotoxicité du Trastuzumab en néo-adjuvant................ 60
C. Cardiotoxicité de ’association trastuzumab-anthracycline................... 62
D. Efficaciteé et cardiotoxicité en double bloquage de HER2..................... 63
CONCLUSION. ... e 65
BIBLIOGRAPHIE. ... ... 66
ANNEXES
RESUME

ABSTRACT



RESUME

Le trastuzumab est un anticorps monoclonal ciblant le domaine extracellulaire de
I'oncoprotéine HER2, qui a révolutionné la prise en charge du cancer du sein a toutes les
phases de la maladie. Son utilisation en adjuvant et en néo-adjuvant est un standard
international. Sa potentielle toxicité cardiaque, est expliquée en partie par le réle que joue le
complexe neurégulinel/HER2 dans la réponse du myocarde aux stress physiologiques; et
impose, par conséquent 1’application d’un monitoring systématique de la fraction d’éjection

ventriculaire gauche (FEV) avant, pendant et apres le traitement.

Notre travail a pour objectif de revoir les données de la littérature sur la tolérance
cardiaque du trastuzumab en adjuvant et en néo-adjuvant chez des patientes ayant un cancer

du sein HER2+, & partir des principaux essais internationaux.

Dans les différentes études, le trastuzumab était responsable d’une cardiotoxicité
asymptomatique, défini par une baisse de la FEVG de plus de 10%, dans 4.1 a 27% des cas,
et d’une cardiotoxicité symptomatique dans 2% des cas; la durée d’exposition au

trastuzumab semblait augmenter le risque de développer cette toxicité.

L’évaluation systématique de la fonction cardiaque dans ces études avait permis de
mieux comprendre la nature de cette complication, qui apparaissait sous forme d’une
dysfonction ventriculaire gauche, le plus souvent asymptomatique et réversible chez la
majorité des patients. En plus du monitoring cardiaque régulier, une meilleure connaissance
des facteurs de risque, et des mesures préventives pourraient réduire d’avantage 1’incidence

de cette toxicité.

En conclusion, les essais cliniques avaient montré que la cardiotoxicité induite par le
trastuzumab était généralement asymptomatique, réversible et gérable, sous réserve d’une
surveillance cardiaque systematique et réguliere avant, pendant et apres fin du traitement.
Ces études cliniques avaient été étalées sur une grande période de suivi avec un grand

nombre de patientes, ce qui avait abouti a des résultats concluants.

Mots clés:« cancer du sein », « HER2-positif », « Trastuzumab » et « tolérance cardiaque ».



Abstract

Trastuzumab is a monoclonal antibody targeting the extracellular domain of the HER2
oncoprotein, which has revolutionized the management of breast cancer in all stages of the
disease. Its potential cardiac toxicity is explained in part by the role played by the
neuregulinl/HER2 complex in the myocardial response to physiological stresses; and
therefore requires the application of systematic monitoring of the left ventricular ejection

fraction (LVEF) before, during and after treatment.

Our work aims to review data, based on major international trials. Which have studied
the myocardial toxicity of trastuzumab in adjuvant and neo-adjuvant siting, for patient with
HER2 overexpressing tumors.

In various studies, trastuzumab was responsible for asymptomatic cardiac toxicity, which
was defined as a decrease in LVEF of more than 10%, in 4.1 to 27 % of cases, and

symptomatic cardiac toxicity in 2% of cases.

Longer exposure to trastuzumab appears to increase the risk of this toxicity. The
evaluation of myocardial function in these studies sheds light on the nature of these
complications, which appeared as left ventricular dysfunction, and are often asymptomatic
and curable in the majority of patients. In addition to regular cardiac monitoring, knowledge

of a risk factors and preventive measures can reduce the incidence of this damage.

In conclusion, clinical trials have shown that cardiac damage caused by trastuzumab was
generally asymptomatic, curable and manageable, and subject to regular and systematic
cardiac monitoring before, during and after stopping treatment. These clinical studies spread

over a large follow-up period with a large number of patients, with conclusive results.

Key words: "breast cancer”, "HER2 positive™, "trastuzumab" and "cardiac tolerance".
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