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Résumeé

Les cancers du sein et de 1’ovaire ont un traitement commun chirurgical et médical
chimiothérapeutique, radiothérapeutique et hormonal. La chimiothérapie au moyen de
nombreuses molécules chimiques provoque en plus de I’effet anti-cancéreux, des toxicités
spécifiques et non spécifiques. L’objectif de notre étudeest d’évaluer la fonction hépatique
chez 37patientes atteintes de cancer du sein ou de I’ovaire. 20 patientes atteintes du cancer
du sein sont traitées par le trastuzumab et 1’association cyclophosphamide-doxorubicine et
17 patientes atteintes du cancer de 1’ovaire sont traitées par lepaclitaxel, le bévacizumab et
I’association paclitaxel-bevacizumab. Le dosage des transaminases ASAT/TGO et
ALAT/TGP a été effectué sur des échantillons de sang préleves. Nos résultats ne montrent

aucune augmentation significative des taux des transaminases chez tous les groupes d’étude.

Mots clés: Cancer du sein, Cancer de [’ovaire, Chimiothérapie, Trastuzumab,

Cyclophosphamide-doxorubicine, Paclitaxel, Bévacizumab, Transaminases.



Abstract

Breast and ovarian cancers have a common surgical and medical chemotherapy,
radiotherapy and hormonal treatment. Chemotherapy with several chemical molecules
causes, in addition to the anti-cancer effect, specific and non-specific toxicities. The
objective of our study is to evaluate the liver function in 37 patients with breast or ovarian
cancer. 20 breast cancer patients are treated with trastuzumab and cyclophosphamide-
doxorubicin combination and 17 ovarian cancer patients are treated with paclitaxel,
bevacizumab and paclitaxel-bevacizumab combination. ASAT/TGO and ALAT/TGP
transaminases were determined on collected blood samples. Our results showed no

significant increase in transaminase levels in all study groups.

Keywords: Breast cancer, Ovarian cancer, Chemotherapy, Trastuzumab,

Cyclophosphamide-doxorubicin, Paclitaxel, Bevacizumab, Transaminases.
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Introduction

Introduction

Le cancer est devenu un enjeu majeur de santé publique a I’échelle planétaire tant dans
les pays developpés que ceux en voie de développement. C’est une des principales causes
de mortalité dans le monde. représentant pres de 10 millions de décés. 2,3 millions de
femmes atteintes de cancer du sein ont été diagnostiquées et 685 000 déces ont été declarés
dans le monde. Un autre cancer touchant les femmes est celui de 1’ovaire avec prés de
300 000 nouveaux cas en 2020(OMS ,2020).

Pour la plupart des gens, le mot cancer évoque quelque chose de redoutable. Autrefois,
on considérait cette maladie comme une croissance rapide et anarchique des cellules, mais
on sait aujourd’hui qu’il s’agit d’un processus structuré et bien coordonné. En effet, il se
produit une série de mutations transformant peu a peu une cellule normale en cellule

immortelle et meurtriere métastases (Mariab, 2005).

Lorsque les mécanismes normaux de régulation n’ont plus d’effet sur la division des
cellules, celles-ci se reproduisent de fagon excessive et donnent naissance a une masse
anormale dite néoplasmes. Les cancers sont des néoplasmes malins, a croissance tres rapide.
Ces cellules malignes possedent un phénotype mutateur lui conférant une instabilité
génétique, elles deviennent immortelles. Ces cellules peuvent également se détacher de la
tumeur primitive et suivre les voies sanguines ou lymphatiques pour atteindre d’autres
organes ou elles forment des masses cancéreuses secondaires appelées métastases (Mariab,
2005).

Pour le cancer il existe généralement un classement selon les organes touchés, par
exemple : le cancer du sein, de I’ovaire, du c6lon, du pancréas, ducerveau, du sang et des

poumons.

Le cancer du seinest le cancer le plus fréguemment diagnostiqué chez les femmes. Il
évolue toujours de maniere silencieuse. La plupart des patientes découvrent leur maladie lors
de leur dépistage de routine. D’autres peuvent présenter une masse mammaire découverte
accidentellement, un changement de forme ou de taille du sein ou un écoulement du

mamelon (Alkabban et Ferguson, 2020).

Par ailleurs, le cancer de l’ovaire est la principale cause de déces par cancer
gynécologique. Bien qu’il ne soit pas courant, la plupart des femmes connaissent peu cette
maladie, le cancer de I’ovaire est un diagnostic dévastateur. Ses symptémes ne sont pas

spécifiques et il n’existe aucun outil de dépistage efficace (Fitch et al., 2006).



Introduction

Les cancers du sein et de I’ovaire ont des traitements communs chirurgicaux et medicaux
dont les effets secondaires se manifestent par une hépato-toxicité, une cardio-toxicité, une

hypersensibilité, une diarrhee, une fatigue, une hémorragie et une leucopénie.

Dans ce contexte, 1’objectif de notre travail propose d’évaluer la fonction hépatique chez

des patientes atteintes de cancer du sein et d’autres atteintes de cancer de I’ovaire.

Notre mémoire sera réparti en deux parties. Dans la premiére partie nous avons réalisé
une étude bibliographique, subdivisée en trois chapitres, portant sur la biologie du cancer,
les cancers du sein et de ’ovaire ainsi que leurs traitements. La deuxiéme partie est
représente 1’aspect pratique qui décrit les méthodes utilisées, les résultats obtenus et leur

discussion.
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1. Biologie du cancer

1.1. Définition du cancer

Le cancer est un probleme systémique complexe qui implique des interactions entre les
cellules cancéreuses et leurs microenvironnements tissulaires. Le cancer résulte de la
survenue d’un dysfonctionnement au niveau de certaines cellules de 1’organisme. Celles-ci
se mettent a se multiplier de maniere anarchique et a proliférer, d’abord localement, puis
dans le tissu avoisinant, puis a distance ou elles forment des métastases (Metzcar et al.,
2019).

1.2. Cancer et génétique

Les cancers sont des maladies génétiques somatiques par excellence. Qu’il y ait ou qu’il
n’y ait pas d’antécédents familiaux, la survenue d’un cancer est toujours en relation avec
I’acquisition d’anomalies génétiques par les cellules tumorales. La plupart des cancers ne
sont donc pas héréditaires. Les cancers familiaux (10% des cancers humains) sont associés
a une altération constitutionnelle (ou germinale) d’un géne. Cette altération est présente dans
toutes les cellules de I’organisme, gameétes incluses. Elle peut étre transmise a la descendance
(Janin, 1994).

1.3 . Caractéristiques des cellules cancéreuses

Une cellule maligne possede les caractéristiques suivantes :
« I’autosuffisance en facteurs des signaux de croissance
« la résistance aux facteurs des signaux anti-croissance
* la résistance a l'apoptose
* le potentiel de division illimité
* I’angiogenése

«I’invasion et les métastases (Botta, 2005).
1.4. Cancérogenese

La cancérogénicité correspond aux différents changements cellulaires moléculaire ou

autres, transformant la cellule d’un état de survie limité a un état immortel et s’accompagnant
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d’une indépendance des facteurs de croissance exogénes. La cancérogénése est un processus

de mutagénicité auquel s’ajoute un pouvoir de malignité (Botta, 2005).
1.4.1.Etapes de la cancérogénése

La cancérogénese est un processus composé de trois étapes (Figure 1). Elles se font les
unes a la suite des autres. A I’issu de Iinitiation qui est caractérisée par une dysrégulation
génomique, vient 1’étape de promotion qui est le résultat d’un faisceau d’interactions entre
cytokines (facteurs de croissance) et leurs récepteurs. 1l en résulte une perte de I'homéostasie
tissulaire et I’émergence de clones cellulaires transformés. La troisieme étape de
progression, est a I’origine du phénomeéne de dissémination métastatique. Elle résulte

d’interactions entre le stroma et I’épithélium (Tubiana, 2008).

Initiation Promotion
<€ > € >
Tumeur primaire Métastase primaire Métastases secondaires
G~ e 20
o> o> EHh> ) > ) -)\ }
Cellule Cellule - ( T‘j U \ ’
normale  cancéreuse .

-
Cd

>
Cdl

Mais quelques mois suffisent pour qu’une
tumeur primaire évolue en métastase
primaire, puis secondaire.

Il faut environ une dizaine
d’années pour qu’une cellule
cancéreuse conduise a une
tumeur détectable en clinique

Figure 1: Etapes de la cancérogénése (ACC, 2019).

1.4.2.Relation cancérogénése et mutagénése

Contrairement aux pathologies mono-géniquesou un seul gene est altéré, le cancer est une
pathologie multi-génique. Chaque cancer a pour origine 1’altération de 10 a 20 genes. Ces
altérations se produisent de manieres successives, chacune d’entre elles favorisant la
suivante. Cette suite d’altérations se produit généralement sur une trés longue plage

chronologique (5 a 20 ans) (Cazaux, 2010).

La cellule cancéreuse est caractérisée par un phénotype mutateur lui conférant une
instabilité génétique. En effet, la mutagenese est une étape-clé de la cancérogenese (Figure

2). Les trois événements mutagenes-clés de la cancérogenése sont 1’activation d’un proto-
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oncogéne, l’inactivation d’un geéne suppresseur de tumeurs et ’activation des genes

intervenant dans la restauration des télomeres (Botta, 2005).

Les proto-oncogenes : sont associés a la régulation positive de la prolifération cellulaire.
Ils codent des facteurs de croissance cellulaire, des protéines de transduction ou des
récepteurs membranaires. Ils sont actifs durant I’embryogenése et les réparations tissulaires,

peu actifs a 1’état physiologique, ils sont activables par mutation en oncogenes (Tubiana,
2008).

Les génes suppresseurs de tumeurs : sont des régulateurs négatifs de la prolifération
cellulaire et sont associés a ’arrét du cycle cellulaire, a 1’apoptose et a la réparation des
1ésions de ’ADN. Activables a 1’état physiologique aprés un dommage de I’ADN ils sont
rendus inactifs par mutation (Monier, 2000).

Le gene codant pour la télomérase : tres peu active dans les cellules somatiques adultes,
active dans les cellules germinales et dans les cellules embryonnaires joue un réle majeur
dans la lutte contre la sénescence cellulaire en permettant, par resynthése en 5°, la

restauration des télomeéres (Botta, 2005).
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Cellules ADN non muté Pro cancérogéne nucléophile
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Figure 2: Schéma simplifié de la cancérogeneése liée a la géno-toxicité et a la mutagenése

(Botta, 2005).

2. Cancer du sein

Le sein est essentiecllement formé d’un tissu conjonctif comportant un contingent de
cellules adipeuses plus ou moins important. Les mamelons en continuité avec 1’aréole sont
constitués d’une peau modifiée, riche en glandes sébacées et sudoripares (glandes de

Montgomery). lls renferment des cellules musculaires lisses qui constituent un sphincter
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circulaire et disposent d’une innervation sensitive et sympathique (Figure 3) (Encha-razavi
et Escudier, 2012).

2.1. Définition du cancer du sein

Le cancer du sein est génétiqguement et cliniqguement une maladie hétérogene. Ce cancer
apparait & 85 % dans les cellules qui tapissent les canaux et a 15 % dans les cellules des
lobules situés dans le tissu glandulaire du sein (OMS 2021).

Au départ, une tumeur cancéreuse reste dans le canal ou lobule d’origine (in situ), sans
généralement provoquer aucun symptome et en étant peu susceptible de se propager
(métastase). Au fil du temps, ce cancer in situ (de stade 0) peut progresser et envahir les
tissus mammaires voisins (cancer du sein infiltrant ou invasif), puis se propager dans les
ganglions lymphatiques a proximité (métastase régionale) ou dans d’autres organes du corps
(métastase distante). Les Iésions métastatiques sont la principale cause de déces chez les
patientes (Geng et al., 2014).

La plupart des
cancers se
développent sur
ce segment

Membrane
Basale

Figure 3: Configuration interne du sein et aspect fonctionnel (Thille, 2016).

2.2. Signes et symptdmes du cancer du sein

Le cancer du sein prend la plupart du temps la forme d’une masse ou d’un épaississement
non douloureux dans le sein. Il est important que toute femme remarquant une grosseur
anormale au niveau du sein consulte un professionnel de la santé dans un délai d’un a deux

mois, méme si cette grosseur ne provoque aucune douleur. Le fait de la consultation deés les
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premiers signes d’un possible symptdme contribue a renforcer 1’efficacité du traitement
(OMS, 2021).

En regle générale, le cancer du sein se manifeste par :

« Une masse ou un épaississement dans le sein,

Un changement de taille, de forme ou d’apparence du sein,

Des fossettes, des rougeurs, une peau d’orange ou d’autres changements cutanés,

Une modification de I’apparence du mamelon ou de la peau qui I’entoure (aréole),

Et/ou un écoulement anormal du mamelon (OMS, 2021).

2.3. Diagnostic du cancer du sein

Le diagnostic du cancer du sein repose sur un triple test comprenant un examen clinique,
une imagerie (généralement une mammographie et/ou une échographie) et une biopsie a
I’aiguille. L’évaluation consiste a réaliser les éléments appropriés du triple test, en tenant
compte des caractéristiques et de la présentation de la patiente, et doit étre réalisée avant de
commencer le traitement. Une évaluation appropriée permet une discrimination précise entre
les patientes atteintes d’un cancer du sein et celles qui présentent des pathologies bénignes
(telles que le fibroadénome) ou des modifications normales du sein et qui peuvent étre
rassurées ou gérées en toute sécurité par un suivi, évitant ainsi la nécessité d’une intervention
chirurgicale (Harbeck et al., 2019).

L’ultrason graphie est presque universellement utilisé pour évaluer les symptdmes
localisés, en tant que modalité d’imagerie initiale chez les jeunes femmes, pour identifier et
caractériser les anomalies détectées a I’écran et, de préférence, pour une biopsie percutanée
guidee par imagerie. L’échographie mammaire peut également étre utilisée pour caractériser
et pour faire le biopsie les ganglions lymphatiques chez les femmes suspectées d’avoir un

cancer du sein (Harbeck et al., 2019).

L’évaluation par imagerie comprend également I’IRM pour des indications cliniques
specifiques, comme chez les femmes pour lesquelles les tests d’imagerie conventionnels ont
été equivoqués, non concluants ou discordants, pour évaluer les femmes ayant des implants
mammaires et pour évaluer les femmes ayant des métastases axillaires mais sans tumeur
mammaire détectable. L’IRM préopératoire est également utilisée de maniére sélective pour

la starification de maladie nouvellement diagnostiquée, mais il s’agit d’une pratique débattue
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discutée, étant donné le peu de preuves qu’elle améliore les résultats cliniques. Cependant,
I’IRM est conseillée pour I'évaluation préopératoire des cancers invasifs du lobulaire invasif

nouvellement diagnostique (Harbeck et al., 2019).

3. Cancer de PPovaire

Les ovaires sont des organes pairs situés de part et d’autre de 1’utérus. Ils ont la forme
d’amandes, mais sont deux fois plus gros (figure 4) ; leur plus grand axe mesure environ 4
cm. Chaque ovaire est maintenu en place dans la cavité péritonéale par plusieurs ligaments
: le ligament propre de 1’ovaire fixe I’ovaire a I’utérus ; le ligament suspenseur de 1’ovaire
fixe ’ovaire a la paroi du bassin ; le mésovarium suspend 1’ovaire entre 1’utérus et la paroi
du bassin. Le ligament suspenseur de I’ovaire et le mésovariumfont partie du ligament large
de I’utérus, repli du péritoine qui recouvre 1’utérus et soutient les trompes, I’utérus et le
vagin. Le ligament propre de 1’ovaire est situé a I’intérieur de ligament large de 'utérus
(Marieb, 2005).

Ligament de Endométre Ligament Trompe de Fallope
la trompe Corne de l'ovaire

Hile de I'ovaire
Ligament
large

Pavillon
- Isthme

+———— Myometre

b

Ligament rond

Col ou cervix
Vagin

Ligament utéro-sacré
Emplacement de I'nymen

Figure 4: Schéma du systeme reproducteur féminin (Mariab, 2005).
3.1. Définition du cancer de I’ovaire

Le cancer de I’ovaire est la sixieme tumeur la plus fréquente chez les femmes et représente
25 % de toutes les tumeurs malignes affectant I’appareil génital féminin, avec des taux
d’incidence et de mortalité standardisés selon I’age atteignant les valeurs les plus élevées en
Europe du nord-ouest et en Amérique du Nord. Le cancer de I’ovaire est le septiéme cancer
féminin le plus fréquent dans le monde et la huitieme cause de décés dans le monde. Une
raison fondamentale de cette maladie mortelle est due a I’absence de symptémes specifiques
et a une propension marquée a la propagation péritonéale, également connue sous le nom de

« carcinose péritonéale » Environ 70 % des patientes atteintes de ce type de tumeur
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présentent une maladie avancée (stade 111 ou IV), et environ 50 & 75 % des femmes atteintes
de CO développeront une maladie persistante ou récurrente (Polom et al., 2016).

3.2. Diagnostic du cancer de I’ovaire

Le cancer épithélial de 1’ovaire est le plus grave des cancers gynécologiques, avec une
survie faible a cing ans, estimée a 35 % tous stades confondus. Véritable « tueur silencieux
» en raison d’un diagnostic presque toujours tardif au-dela de toutes ressources
thérapeutiques, il est en revanche de bon pronostic lorsqu’il est découvert a un stade précoce

(90 % au stade I A et 70 % au stade 1) (Chéne et al., 2011).

Les facteurs de risque les plus importants sont I’age avanceé et les antécédents familiaux
de cancer de I’ovaire et du sein. Les femmes qui présentent des symptdmes de cancer de
I’ovaire doivent subir un examen physique, une échographie trans-vaginale et la mesure de
bio-marqueurs tels que I’antigéne cancéreux 125. Si les résultats sont suspects pour un

cancer de I’ovaire, la patiente doit étre référée a un gynécologue oncologue.

Malgré le faible taux de diagnostic précoce, les lignes directrices déconseillent le
dépistage systématique du cancer de I’ovaire chez les femmes a risque moyen, car le
dépistage, y compris les examens pelviens de routine, est inefficace et associé a des
dommages. Cependant, un essai récent a révélé un avantage potentiel du dépistage annuel a
I’aide d'un algorithme basé sur des mesures en série de I’antigéne cancéreux 125 suivies
d’une échographie trans-vaginale pour les femmes a risque accru, tel que déterminé par

I’algorithme.

Les femmes ayant des antécédents familiaux a risque accru doivent étre référées pour un
conseil génétique et si des mutations génétiques (par exemple, des mutations BRCA) sont
identifiées une salpingo-ovariectomie bilatérale peut étre envisagée pour réduire le risque.
Chez les femmes a risque moyen et élevé, I’utilisation de contraceptifs hormonaux a long

terme réduit le risque d’environ 50 %.

Le traitement du cancer de I’ovaire implique généralement une intervention chirurgicale,
avec ou sans chimiothérapie intra-péritoneale et intraveineuse. Les médecins de soins
primaires jouent un réle important dans la surveillance post-traitement et les soins de fin de
vie (Doubeni et al., 2016).

11
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1. Traitement du cancer du sein

1.1. Chirurgie

Les options chirurgicales pour le cancer du sein se répartissent en deux catégories
principales : la mastectomie ou la chirurgie mammaire conservatrice. Le traitement
conservateur du cancer du sein associe une exerese chirurgicale de la tumeur et de la glande
adjacente, le traitement des ganglions axillaires et une irradiation du sein conservé. Les
indications initiales du traitement conservateur étaient limitées aux tumeurs de moins de 3
cm, uni-focales, non inflammatoires. Par ailleurs, I’utilisation de traitements préopératoires
(chimiothérapie, radiothérapie, hormonothérapie) permet d’étendre les indications du
traitement conservateur a des tumeurs plus volumineuses. Une autre approche consiste a
réaliser des exéreses chirurgicales élargies tout en conservant le sein (chirurgie onco-
plastique) (Doridot et al., 2004).

1.2. Radiothérapie

La radiothérapie représente une pierre angulaire du traitement du cancer du sein a la fois
pour les patientes subissant une conservation mammaire et pour celles subissant une
mastectomie. Les essais évaluant la thérapie mammaire conservatrice ont établi le bénéfice
de la radiothérapie adjuvante en termes de contréle local et de mortalité par cancer du sein,
tandis que les essais évaluant la radiothérapie post-mastectomie ont démontré une
amélioration de la survie pour des patientes sélectionnées de maniere appropriée (Boyages,
2017).

1.3. Chimiothérapie

La chimiothérapie est I’utilisation de médicaments anticancéreux comme traitement
systémique pour traiter le cancer. Les modalités de chimiothérapie sont la thérapie adjuvante

et chimiothérapie néo-adjuvante administrés respectivement apres et avant la chirurgie.

De nombreux types de médicaments chimio-thérapeutiques sont utilisés pour traiter le
cancer du sein. lls agissent de différentes maniéres et peuvent étre administrés en différentes
combinaisons. Certains médicaments qui sont utilisés ensemble comprennent le
cyclophosphamide (Cytoxan), la Doxorubicine (Adriamycin) ou I’Epirubicine (Ellence), le
5-fluorouracile (Adrucil), le Methotrexate (Rheumatrex), le Paclitaxel (Taxol) ou le

Docetaxel (Taxotere), Herceptin et 2-désoxy-D-glucose (2DG).
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Un certain nombre d'études antérieures ont montré que la chimiothérapie d'association est
le schéma thérapeutique le plus efficace comparé a celui basé sur un seul médicament. En
effet, les différents médicaments agissent de maniére légerement différente, de sorte
qgu’ensemble, ils augmentent leur capacité a tuer les cellules cancéreuses et, en ayant un
impact potentiellement plus important, induisent des effets secondaires moins graves
(Mahdiyeh et Jalil Pirayesh, 2017).

1.3.1 Chimiothérapie adjuvante

La chimiothérapie adjuvante est généralement recommandeée chez les patientes atteintes
d’un cancer du sein précoce a haut risque de récidive. Cela inclut généralement les patients
présentant une biologie tumorale défavorable (récepteur des cestrogénes (ER) négatif,
récepteur du facteur de croissance épidermique humain 2 (HER2) positif, scores de puces
génomiques de haut grade et a haut risque) et a un stade plus avancé, selon des algorithmes

complexes (Ward et al., 2019).
1.3.2. Chimiothérapie néo-adjuvante

La chimiothérapie néo-adjuvante (NCT) est considérée comme le traitement standard du
cancer du sein localement avancé (LABC). La NCT est largement acceptée car il a été
démontré qu’elle peut réduire la maladie et permettre la réalisation d’une chirurgie
mammaire conservatrice chez les patientes LABC initialement candidates a une mastectomie
ou inopérables (Zhou et Li, 2016).

1.4.Hormonothérapie

L’hormonothérapie, le plus ancien traitement medical efficace connu pour le cancer du
sein, est encore largement utilisée aujourd’hui. L’efficacité de nombreux traitements
hormonaux (anti-cestrogénes) du cancer du sein, avec une régression tumorale atteignant
environ 30 % des formes avancées ou plus dans les formes hormono-dépendantes identifiées
par les dosages des récepteurs hormonaux tumoraux a été démontrée. La castration par
chirurgie, radiothérapie ou anti-LHRH est toujours proposée comme I’un des traitements
suppressifs possibles. L’autre type de gestion hormonale actuellement utilise est I’agent anti-
cestrogéne tamoxiféne qui est généralement bien toleré. Des doses élevees de progestérones
synthétiques ou d’agents anti-aromatases tels que I’aminoglutéthimide sont également
prescrites. Ces traitements nécessitent une association moins bien tolérée avec des

traitements a I’hydrocortisone ou aux corticoides (Rouessé ,1994-1995).
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Les indications de I’hormonothérapie sont devenues assez précises. En tant qu’adjuvant,
la castration avant la ménopause et le tamoxiféne apres la ménopause se sont révélés étre
des méthodes importantes ;dans une meta-analyse publiée en 1992. Le rdle de chacun de ces
traitements dans le cadre d’une prise en charge globale de la chimiothérapie reste a
déterminer. En cas de métastases, I’hormonothérapie, quelle que soit la modalité utilisée,
reste particulierement utile chez les femmes &gées avec des dosages positifs des récepteurs
hormonaux (Rouessé ,1994-1995).

2. Traitement du cancer de I’ovaire

2.1. Chirurgie
2.1.1. Chirurgie pour la maladie précoce

La maladie précoce fait référence a une tumeur maligne qui se limite aux ovaires (FIGO
Stade ). La prise en charge chirurgicale par hystérectomie abdominale totale, salpingo-
ovariectomie bilatérale, est généralement curative avec un suivi postopératoire au cours des

années a venir qui est nécessaire pour détecter la réapparition (Rooth, 2013).

La chirurgie préservant la fertilité peut étre envisagée chez les jeunes femmes atteintes
d’un cancer de I’ovaire de stade I, ou avec une tumeur qui est limite ou a un faible potentiel
malin. Dans cette situation, une salpingo-ovariectomie unilatérale peut étre réalisée lorsque

I’ovaire restant est normal (Rooth, 2013).
2.1.2. Chirurgie de la maladie avancée

Le cancer de I’ovaire se métastase dans le péritoine vers d’autres organes pelviens par la
migration des cellules exfoliées dans la circulation normale du liquide péritonéal, ou via le
systéeme lymphatique ou des systéemes circulatoires. Environ les deux tiers des femmes
diagnostiquées avec un cancer de l'ovaire présentera une tumeur classée par stade FIGO de
grade Ic ou supérieur impliquant une malignité, qui s'est propagé au-dela du bassin (Rooth,
2013).

La prise en charge du cancer de I’ovaire avancé est difficile et le traitement chirurgical
est rarement curatif. Dans ces circonstances, la chirurgie cyto-réductrice pour éliminer au
maximum la maladie que possible est suivie d’une chimiothérapie pour situation ou une

qualité de vie atteignable est possible pour la femme. Cela peut également prendre la forme
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d’une chirurgie palliative visant a soulager les symptémes pour ameliorer la qualité de vie
immédiate. La chirurgie peut étre classée comme primaire (effectuée pour la premiére fois,
avant ou apres chimiothérapie) ou secondaire (réalisé apres une chirurgie primaire) (Rooth,
2013).

2.2. Chimiothérapie

L’utilisation de la chimiothérapie dans le traitement du cancer de I’ovaire implique
généralement I’application d’un régime standard de medicaments cytotoxiques, qui est
administré sur une période de plusieurs semaines et suit généralement la prise en charge
chirurgicale initiale (adjuvant). Dans la maladie avancée, la chimiothérapie peut étre utilisée
apres examen histologique de diagnostic en tant que prise en charge de premiere ligne dans

le but de réduction de la taille de la tumeur avant la chirurgie (néo-adjuvant) (Rooth, 2013).

Les cancers de I’ovaire répondent généralement bien aux injections intra veineuses de
chimiothérapie avec des médicaments & base de platine. Des études ont montré des taux de
survie plus élevés lorsque le paclitaxel est associé a un agent platine (Rooth, 2013).

Il 'y a des indications que la chimiothérapie intra-péritonéale administré via un cathéter
intra-abdominal peut améliorer les résultats et augmenter la survie. Cependant, 1’utilisation
par cette voie est associée avec une plus grande toxicité et une augmentation du nombre

d'effets indésirables par rapport a la chimiothérapie intraveineuse standard (Rooth, 2013).

Le bevacizumab (Avastin) a récemment été autorisé par la commission européenne pour
une utilisation en combinaison avec la norme chimiothérapie comme traitement de premiere
ligne apres la chirurgie pour les femmes avec un cancer de I’ovaire avancé. Le médicament
agit en inhibant le développement de nouveaux vaisseaux sanguins (angiogenese) nécessaire
pour la croissance et la propagation des tumeurs ovariennes. Plusieurs essais suggérent que,
bien que ne convenant pas a toutes les femmes, I’utilisation de bevacizumab plus

chimiothérapie améliore a la fois les résultats et qualité de vie (Rooth, 2013).

3. Médicaments chimio-thérapeutiques : mécanismes d’action
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3.1. Trastuzumab

C’est un anticorps monoclonal qui se lie avec une grande affinit¢ au domaine
extracellulaire de HER2. Il existe un consensus sur le fait que son mécanisme d’action résulte
de la co-influence de multiples actions. Récemment, De et ses collaborateur ont passé en
revue le mécanisme d’action du trastuzumab, proposant qu’il agisse de maniere directe a
trois niveaux principaux : - En inhibant I’hétéro-dimérisation HER2-HER3 indépendante du
ligand qui se produit dans des conditions de surexpression de HER2 ; - En empéchant le
clivage protéolytique du domaine extracellulaire de HER2 et la formation du fragment actif
p95SHER?2 ; et - En induisant la cytotoxicité cellulaire dépendante des anticorps (ADCC)
envers les tumeurs HER2-positives en s’engageant avec les récepteurs Fc sur les cellules
effectrices immunitaires (Sarosiek et Morawski, 2018) . Ces actions entrainent une
régulation négative des voies de signalisation, qui impliquent la phosphatidylinositol 3-
kinase (P13K) /protéine kinase B (Akt) et la protéine kinase activée par des agents mitogenes
(MAPK) (Maximiano et al., 2016).

Le trastuzumab ameéliore la survie des patientes atteintes d’un cancer du sein a un stade
précoce ou métastasique et doit étre administré en complément d’une chimiothérapie. Mais
avant d’initier un traitement par trastuzumab, il faut s’assurer que 1’expression du récepteur
HER2 qui est augmentée dans le tissu néoplasique du patient. Cette surexpression du HER2
s’effectue par analyse immuno-histochimique avec un score +3 ou par biologie atomique
(détermination de I’amplification du géne du récepteur HER2 par croisement dans sa
position par hybridation en fluorescence « FISH » ou par hybridation en place par
’apparition de la coloration « CISH » (Maximiano et al., 2016).

Le trastuzumab est administré seul (en monothérapie) a une patiente qui a déja recu une ou
plusieurs chimiothérapies pour traiter sa maladie métastatique, ou en association avec le
paclétaxel ou le docétaxel a une patiente qui n’a pas encore recu de chimiothérapie pour

traiter sa maladie métastatique (Maximiano et al., 2016).
3.2. Bévacizumab

Au cours des deux derniéres décennies, la thérapie en doublet a base de platine et de
taxane a été le schéma de chimiothérapie adjuvant préféré. Le bevacizumab est théorisé
comme agissant en synergie avec la chimiothérapie standard pour cibler I’angiogenése. Le

carboplatine induit I’expression du VEGF dans le micro-environnement tumoral,
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potentialisant I’effet du bévaizumab et le paclitaxel sont des antiangiogéniques inhibant la
prolifération et la migration des cellules endothéliales. Bévacizumab normalise également la
vascularisation tumorale pour faciliter I’administration d’agents chimio-thérapeutiques. Les
premiéres études de phase Il de le bévacizumab en monothérapie comme traitement de
rattrapage chez des patientes atteintes d'un cancer de l'ovaire lourdement prétraitées a
démontré et I’efficacité du bévacizumab et a fourni les données préliminaires pour lancer un
essai de phase Ill. En 2011, les résultats de deux essais cliniques randomisés de phase Ill,
GOG-0218 et ICON-7, ont éte publiés simultanément et ont montré une augmentation
significative de la survie sans progression lorsque le bevacizumab a été ajouté a I’adjuvant

standard chimiothérapie avec carboplatine et paclitaxel (Rossi et al., 2017).
3.3. Paclitaxel

Le Taxol (nom générique paclitaxel) est un médicament stabilisateur des microtubules
qui est approuvé par la Food and Drug Administration pour le traitement du cancer de
I’ovaire, du sein et du poumon, ainsi que du sarcome de Kaposi. Le paclitaxel provoque
I’arrét mitotique, ce qui entraine la mort cellulaire d’un sous-ensemble de la population

arrétée.

Comme tous les médicaments, le paclitaxel présente des effets dépendants de la
concentration. Les effets rapides et spectaculaires des concentrations élevées de paclitaxel
sur la mitose et la mort cellulaire sont considérés comme responsables de son efficacité dans
le traitement du cancer. Les données recemment disponibles démontrent que, plutdt que de
provoquer un arrét mitotique, les concentrations intra-tumorales de paclitaxel provoquent la
mort cellulaire en raison de la désagrégation des chromosomes sur les fuseaux multipolaires
(Weaver, 2014).

3.4. Docétaxel

Le docétaxel appartient a la famille des médicaments anticancéreuxappeléstaxoides. Il
favorise I’assemblage des microtubules et les stabilise, empéchant leur dépolymérisation. I
est utilisé pour le traitement du cancer du sein a un stade précoce avec ou sans atteinte des
ganglions lymphatique, il peut étre administré en association a la doxorubicine et au
cyclophosphamide. Pour le traitement du cancer du sein a un stade avancé, le docétaxel peut
étre administré soit seul, soit en association & la doxorubicine, au trastuzumab ou a la

capécitabine(Cortes et Pazdur, 1995).
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La principale toxicité limitant la dose (DLT) du docétaxel était une neutropénie dépendante
de la dose ; un autre effet secondaire majeur était une mucosite de grade 3. Les autres effets,
généralement moins graves, comprenaient des réactions d’hypersensibilité (RHS), des
neuro-toxicités, des réactions cutanées, une alopécie et une asthénie (Cortes et Pazdur,
1995).

3.5. Doxorubicine

La doxorubicine est un agent intercalant, antinéoplasique cytostatique antibiotique de la
famille des anthracyclines. La doxorubicine est I’agent le plus actif contre les tumeurs
solides, en particulier le cancer du sein. Chez les patientes atteintes d’un cancer du sein
avancé, le docétaxel et la doxorubicine ont la plus grande activité en tant qu’agents uniques
(Trebunova et al., 2012).

La doxorubicine est un médicament de premiére intention pour la chimiothérapie du
cancer du sein. Cependant, avec la prolongation du cycle de chimiothérapie, les cellules
cancereuses du sein sont de plus en plus tentées de résister au doxorubicine, et pendant ce
temps, une dose cumulative élevée de doxorubicine entraine une myopathie cardiaque qui
peut entrainer une insuffisance cardiaque congestive potentiellement mortelle.Accrus, et ces
effets peuvent entrainer un échec de la chimiothérapie. Par conséquent, il est nécessaire de
rechercher un agent en association médicamenteuse avec doxorubicine, qui peut non
seulement améliorer la chimio-sensibilité de doxorubicine mais également réduire les effets

secondaires toxiques (Kun et al., 2019).
3.6. Cyclophosphamide

Le cyclophosphamide, également connu sous le nom de cytophosphane, est un agent
antitumoralalkylant de la moutarde & I’azote du groupe oxazophorine. C’est un pro-
médicament qui est converti en formes actives dans le foie aboutissant a la formation d’un
produit qui assure les réticulations d’ADN inter-brin et intra-brin ce qui expliquent ses

propriétés cytotoxiques (Trebunova et al., 2012).

Il est utilise en association avec d’autres médicaments antinéoplasiques pour la
chimiothérapie de tumeurs, notamment les tumeurs malignes du sein, lymphoides et

pédiatriques (Moore, 1991).
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Le cyclophosphamide est utilisé a des doses allant de 1,5 & 60 mg/kg/jour. 1l existe une
courbe dose-réponse abrupte et des réductions de dose peuvent entrainer des résultats
défavorables. La myélo-suppression est la toxicité limitant la dose. Les complications a plus
long terme du traitement par cyclophosphamide comprennent I’infertilité et une incidence

accrue de deuxiémes tumeurs malignes (Emadi et al., 2009).
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L’objectif de cette étude est d’évaluer la fonction hépatique par dosage des

transaminases chez des patientes atteintes de cancer du sein et du cancer de I’ovaire.
1. Echantillonnage
1.1. Période d’étude
Cette etude a été effectuée durant la période allant du fin mars jusqu’a fin avril 2021.

L’échantillonnage a été effectué au niveau du service d’oncologie de 1’hépital IBN ZOHR

de la wilaya de Guelma.
1.2. Population d’étude

L’étude a été portée sur 37 patients de sexe féminin. Ces patientes sont réparties en deux
groupes de 20 et de 17 patientes souffrant respectivement de cancer du sein et de cancer de
I’ovaire. Chaque groupe est divisé a son tour en sous-groupes traités par différents types de
médicaments cytotoxiques. La répartition de groupes de patientes traitées suit le schéma

suivant :
Groupe Trastu (n=10) : patientes ayant un cancer du sein et traitées par le trastuzumab.

Groupe Cyclo-Doxo (n=10) : patientes ayant un cancer du sein et traitées par 1’association

des médicaments cyclophosphamide et doxorubicine.

Groupe Pac(n=>5) : patientes ayant un cancer de 1’ovaire et traitées par le paclitaxel.
Groupe Béva (n=6) : patientes ayant un cancer de I’ovaire et traitées par le Bévacizumab.
Groupe Pac-Béva (n=6) : patientes ayant un cancer de I’ovaire et traitées par 1’association
des deux médicaments paclitaxel et bévacizumab.

2. Matériel et méthodes

2.1. Prélévement sanguin

Les préléevements sanguins ont été effectués sur du sang veineux a partir de la veine
superficielle du pli du coude et ce aprés un jetine d’une durée de 8 heures au minimum. Il
est & noter que pour le dosage des transaminases hépatiques, le jetine n’est pas nécessaire

puisqu’il n’influence pas le résultat de 1’analyse.
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Pour le dosage des transaminases, le prélevement sanguin se fait sur un tube sec. Aprés
une centrifugation du sang a 4000 rpm pendant 5 min est effectuée afin de séparer le sérum

du reste des constituants sanguins.
2.2. Méthodes

Les transaminases sont de bons indicateurs de la fonction hépatique. En effet, les
transaminases sont des enzymes ayant une activité métabolique importante a I’intérieur des
cellules hépatiques. Leur réle est de transférer un groupe amine lors des nombreux processus
biochimiques qui se déroulent au niveau hépatique. Leur augmentation reflete une lésion
cellulaire, en particulier au niveau hépatique, cardiaque, rénal ou musculaire.

2.2.1. Dosage de I’aspartate amino-transférase (ASAT-TGO)

Principe

Détermination cinétique de I’activité de I’aspartate aminotransférase (ASAT-TGO). La
réaction est initiée par addition de I’échantillon du patient au réactif de travail dont la

composition est détaillée dansl’annexe 1. Le schéma réactionnel est le suivant :

GoT
2oxoglutarate +L — Aspartate — Glutamate + oxaloacetate
H+MDH
Oxalocetate + NADH —— Malate + NAD*

Le taux de diminution de la concentration en NADH est directement proportionnel a
I’activité de I’ASAT dans 1’échantillon.

Mode opératoire

Dans un tube sec, 1 ml de réactif de travail Réf (20043) est mis en pré-incubation d’une
minute a 37°C. 100 pl de sérum est ajouté au réactif et mélangé puis incubé pendant une
minute. Le suivi de la diminution de I’absorbance est effectué pendant 3 minutes a 340 nm

(par semi-automate microlab 300).
Expression des résultats

Les résultats exprimant le taux de la transaminase ASAT est calculé selon la

formule : ADO/min x 1750. Les résultats sont exprimés en UI/L.

Valeurs usuelles
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Les valeurs normales des taux de TGO/ASAT pour des sujets féminins sont comprises
entre 10 et 35 UI/L (Le journal des femmes, 2021).

2.2.2.Dosage de I’alanine amino-transférase (ALAT-TGP)
Principe

Le principe est basé sur la détermination cinétique de I’activité de I’alanine
aminotransférase (ALAT-TGP). La réaction est initiée par addition de I’échantillon du
patient au réactif de travail dont la préparation est expliquée dansl’annexe 2. Le schéma

réactionnel est le suivant :

GPT
2 — oxoglutarate + L — Alanine — Glutamate + Pyruvate

H+LDH
Pyruvate + NADH —— Lactate + NAD*

Le taux de diminution de la concentration en NADH est directement proportionnel a
I’activité ALAT dans I’échantillon.

Mode opératoire

Dans un tube sec, une pré-incubation d’une minute a 37 °C de 1 ml de réactif de travail
Réf (20043) est effectuée. Puis, 100 ul de sérum est ajouté au réactif, mélangé ensuite incubé
pendant une minute. Le suivi de la diminution de I’absorbance est effectué pendant 3 minutes

a 340 nm (par semi automate : microlab 300).
Expression des résultats

Les résultats exprimant le taux de la transaminase ALAT est calculé selon la

formule : ADO/min x 1750. Les résultats sont exprimeés en UI/L.
Valeurs usuelles

Les valeurs normales des taux de TGP/ALAT pour des sujets féminins sont comprises
entre 06 et 35 UI/L (Le journal des femmes, 2021).

3. Analyse statistique

Toutes les données ont été exprimées en moyenne + S.E.M., I’analyse statistique a

étéréalisée avec le logiciel GraphPadPrism 5.01. Les différences entre les groupes ont été
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analysées a ’aide de ’analyse de variance a un facteur (ANOVA) suivie des tests de

comparaison multiple de Tukey. Un p>0,05 a été considéré comme statistiquement non
significatif.
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1. Evaluation des taux d’ASAT et d’ALAT chez les patientes atteintes de cancer du sein
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Figure 5: Comparaison entre les taux d’ASAT chez les patientes atteintes du cancer du sein.

Chaque barre représente la moyenne + S.E.M. des taux d 'ASAT chez les patientes atteintes de cancer de l’ovaire
et traitées par trastuzumab (Trastu) ou par ’association (Cyclo-Doxo). La différence des taux d’ASAT entre les
différents groupes de traitement a été analysée par le test d’ANOVA a un facteur suivi dupost-test de Tukey (* p
>0,05).

Sachant que les valeurs normales des taux de I’ASAT pour des sujets féminins sont
comprises entre 10 et 35 UI/L, le traitement par le trastuzumab et par 1’association
cyclophosphamide-doxorubicine n’a pas causé d’augmentation significatives du niveau de
I’ASAT dans le sang avec des valeurs moyennes égales a 23,57 + 4,011 et 33,00 = 10,46 UI/L

respectivement.

En comparant les taux d’ASAT entre les deux groupes, une augmentation dans le groupe
traité par I’association cyclophosphamide-doxorubicine a été remarqué par rapport au groupe

traité par le trastuzumab mais cette différence est statistiquement significative (p>0,05).
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Figure 6 : Comparaison entre les taux d’ALAT chez les patientes atteintes du cancer du sein.

Chaque barre représente la moyenne + S.E.M. des taux d ’ALAT chez les patientes atteintes de cancer du sein et
traitées par trastuzumab (Trastu) ou par [’association (Cyclo-Doxo). La différence des taux d’ASAT entre les
différents groupes de traitement a été analysée par le test d’ANOVA a un facteur suivi dupost-test de Tukey (* p
>0,05).

D’apres les résultats représentés par la figure 2, il est clair que les taux d’ALAT dans les
deux groupes traités par le trastuzumab et par 1’association cyclophosphamide-doxorubicine
sont dans les normes comprises entre 6 et 35 UI/L pour des sujets féminins. Ces deux taux sont
7,80+1,99 et 7,11+2,23 UI/L.

Par ailleurs, les deux groupes traités (trastu et cyclo-doxo) ne montrent pas de différence

significative avec des valeurs de 7,80£1,99 et 7,11+2,23 UI/L respectivement.

2. Evaluation des taux d’ASAT et d’ALAT chez les patientes atteintes de cancer de

P’ovaire

La figure 3 montre que les niveaux de I’ASAT chez les groupes traités par le paclitaxel, le
bévacizumab et I’association de ces deux médicaments sont dans les normes comprises entre

10 et 35 UI/L.

Dans une deuxieéme comparaison une légere augmentation du taux de ’ASAT est observé
dans le groupe traité par le bévacizumab avec une valeur égale a est 33,00 + 6,042 UI/L compare
aux deux autres groupes traités par le paclitaxel et ’association Paclitaxel et Bévacizumab ou
le taux d’ASAT est estimé a 27,00+1,52 et 20,00+0,5774 UI/L respectivement. Cette

augmentation remarquée n’est pas statistiquement significative.
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Figure 7: Comparaison entre les taux d’ASAT chez les patientes atteintes du cancer de

Beva

I’ovaire.

Chaque barre représente la moyenne + S.E.M. des taux d 'ASAT chez les patientes atteintes de cancer de l’ovaire
et traitées par paclitaxel (Pac) ou par bévacisumab (Beva) ou par [’association paclitaxel-bévacisumab (Pac-

Beva). La différence des taux d’ASAT entre les différents groupes de traitement a été analysée par le test d’ANOVA

a un facteur suivi dupost-test de Tukey (* p >0,05).
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Figure 8: Comparaison entre les taux d’ALAT chez les patientes atteintes du cancer de

Beva

I’ovaire.

Chaque barre représente la moyenne + S.E.M. des taux d ’ALAT chez les patientes atteintes de cancer de l’ovaire
et traitées par paclitaxel (Pac) ou par bévacisumab (Beva) ou par l'association paclitaxel-bévacisumab (Pac-

Beva). La différence des taux d’ASAT entre les différents groupes de traitement a été analysée par le test d’ANOVA

a un facteur suivi dupost-test de Tukey (* p >0,05).
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Les résultats représentés par la figure 4 révelent que le taux d’ALAT dans les trois groupes
de traitement sont dans les normes comprises entre 6 et 35 UI/L pour des sujets féminins avec
des valeurs de 9,80 + 3,92, 9,80 + 2,53 et 6,33 + 1,45 UI/L respectives aux groupes Pac, Béva,

et Pac-Béva. Lorsque ses trois valeurs sont comparées entre elles, aucune différence

statistiquement significative n’a été notée.
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Discussion

Le foie est un organe vital de I’organisme, qui exerce de multiples fonctions, parmi lesquelles
la filtration et I’épuration du sang, la transformation de substances absorbées et le stockage.
L’hépato-toxicité est un dysfonctionnement hépatique ou dommages des hépatocytes qui sont

associés a une surcharge d’hépato-toxines ou d’hépatotoxiques (Larrey, 2009).

Un bilan hépatique est un examen sanguin permettant d’évaluer cette fonction hépatique et
de contrdler le fonctionnement du foie. Le bilan hépatique permet de doser divers marqueurs
de I’activité du foie, notamment ses enzymes telles que les transaminases (ASAT et ALAT), la
phosphatase alcaline dont I’élévation desa concentration peut indiquer une obstruction des
canaux biliaires, la gamma-glutamyl transférase (GGT) et la lactate déshydrogénase
(LDH)(Berthélémy, 2015).

Concernant les transaminases, I’ASAT est localisée essentiellement dans les cellules du
cceur et du foie et est libérée dans la circulation sanguine en cas de Iésions des cellules
cardiaques, hépatiques ou musculaires. L’ ALAT est une enzyme présente essentiellement dans
les cellules du foie. Leurs taux dans le sang sont mesurés simultanément, et le rapport
ASAT/ALAT sera calculé, car il donne des indications sur le type de lésion ou de pathologie
hépatique en cause (Lacille, 2000).

Vue que le foie est I’organe principal du métabolisme des xénobiotiques, il est impeératif
de vérifier rapidement 1’état du foie lors d’un traitement au cytotoxiques pouvant avoir des
hépatotoxicité cumulatives afin d’éviter des 1ésions hépatiques graves et pour surveiller la

réponse au traitement du patient.

Dans notre étude portée sur 37 patientes atteintes de cancer du sein ou de cancer d’ovaire,
le traitement chimio-thérapeutique est assuré par plusieurs drogues : trastizumab, association
cyclophosphamide-doxorubicine, bévacizumab,paclitaxel association paclitaxel-bévacizumab.
Le taux des transaminases ASAT et ALAT détermines est normal. Sachant que 1’age de la
maladie chez ces patientes est inconnu ainsi que 1’état d’avancement des patientes dans leurs
protocoles thérapeutiques respectifs, il est donc impossible de confirmer ou d’infirmer 1’effet

hépatotoxique de ces traitements anticancéreux.
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Traitement du cancer du sein par Trastuzumab

Le trastuzumab est géneralement considéré comme un médicament tres sdr, mais il y a eu
des cas de réaction a la perfusion et de cardiotoxicité. Une étude de cas-témoin, décrite par
Ishizuna et ses collaborateurs, a rapporté un cas rare d’hépatotoxicité induite par le trastuzumab
utilisé pour le traitement du cancer du sein positif au récepteurs de croissance épidermique
humains de type 2 (HER2). La patiente était une femme japonaise post-ménopausee de 60 ans.
Elle avait un cancer du sein gauche (stade 11B) qui était positif pour le récepteur d'cestrogéne,
pour le récepteur de progestérone et pour le récepteur de facteur HER2 et 3. Elle a commencé
a recevoir un traitement a base d'épirubicine et de cyclophosphamide mais a développé une
hépatotoxicité avec des taux de transaminases normaux. La thérapie a été interrompue apres
deux cycles, et une thérapie au trastuzumab (4mg/kg) a été commencée. Cependant, une
hépatotoxicité (aspartate aminotransférase 267U/L, alanine aminotransférase 246U/L) est
réapparue et le trastuzumab a été interrompu (Ishizuna et al., 2014).

Une autre étude cas-témoins, concerne une patiente de 60 ans qui a été traitée par le
trastuzumab pour un carcinome canalaire invasif de stade | du sein droit. Elle a terminé avec
succeés 6 mois de traitement par le trastuzumab lorsqu’une augmentation des transaminases
hépatiques a été observée lors d’un examen de routine (ASAT (93U/L et ALAT (91U/L). Des
tests pour des maladies hépatiques aigués et chroniques étaientnégatifs. Le trastuzumab était
considéré comme le coupable la cause la plus probable de la Iésion hépatique (Vucicevic et al.,
2013).

Une méta-analyse a été réalisée sur des essais cliniques randomisés comparant le
trastuzumab a un traitement de contrdle chez les patientes atteintes d’un cancer du sein HER2-
positif. L’étude a démontré que le traitement a base de trastuzumab est associ€ a un risque accru
d’¢lévation de I’AST et de I’ALT (Cobert et al., 2020). D’aprées ces études, on peut dire que
bien que le trastuzumab soit un médicament tres sdr, il faut étre conscient de son risque
d’hépatotoxicité.Une surveillance périodique des fonctions hépatiques est nécessaire pendant

le traitement par trastuzumab.
Traitement du cancer du sein par Doxorubicine-Cyclophosphamide

Concernant le traitement par la doxorubicine, il a été associé a la cyclophosphamide chez

les patientes du cancer de sein de notre étude. Il est connu que la doxorubicine seule a une
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cardiotoxicitéspécifique (Superfin et al., 2007). Mais il peut avoir également un effet
hépatotoxique. En effet, selon 1’étude prospective menée aupres de patientes atteintes d’un
cancer et recevant des doses de doxorubicine par injection a des doses de 50 mg/m? et 75 mg/m?
dans un hépital du sud de I’Inde. Les chercheurs ont établi une forte corrélation entre
I’utilisation de I’injection de doxorubicine et le risque de développer une hépatotoxicité par
augmentation des transaminases ASAT et ALAT (Damodar et al., 2014).

Une seule étude de I’hépatotoxicité suite au traitement en association de la doxorubicine et
de la cyclophosphamide. Il s’agit d’une cohorte de 85 patientes chinoises atteintes d’un cancer
du sein et ayant recu une chimiothérapie adjuvante a base de doxorubicine et de
cyclophosphamidequi s’est avérée présenter une incidence significativement élevée
d’hépatotoxicité (Ma et al., 2002).

Traitement du cancer de I’ovaire par Paclitaxcel et Bévacizumab

Dans le traitement du cancer de I’ovaire, le taxane de choix a toujours été le paclitaxel ;
cependant, il existe maintenant des preuves substantielles que le docétaxel pourrait également
étre le taxane préféré dans cette maladie. Le docétaxel présente de nombreux avantages
précliniques par rapport au paclitaxel et s’est avéré efficace dans les maladies résistantes au
platine et au paclitaxel (Vasey, 2003). L’étude de Wenham et ses collaborateurs (2013) a testé
I’efficacité et la sécurité du bévacizumab et du docétaxel évaluées chez les femmes qui ont
développé un cancer épithélial récurrent de I’ovaire, des trompes de Fallope ou du péritoine
dans les 12 mois suivant un traitement a base de platine. Les effets indésirables de cette
association étaient une neutropénie suivie de la leucopénie, la fatigue, les troubles gastro-
intestinaux et la douleur. Mais aucun effet hépatotoxique li¢ a cette association n’a été
mentionné. Le bévacizumab et le docétaxel administrés a des patientes atteintes d’un cancer de
I’ovaire récurrent est une association sans nouveaux effets indésirables, Ces résultats

corroborent avec les notre(Wenham, 2013).
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Conclusion

Le cancer du seinest le cancer le plus fréquemment diagnostiqué chez les femmes, suivi du
cancer de 1’ovaire qui est la principale cause de déces par cancer gynécologique. Ces cancers
sont traités par chimiothérapie qui possede des effets secondaires limitant parfois leur

utilisation.

Notre objectif est I’évaluation de la fonction hépatique chez des patientes atteintes de cancer
de sein et de l’ovaire afin de détecter une éventuelle hépatotoxicité des medicament
trastuzumab, association cyclophosphamide-doxorubicine, paclitaxel, bévacizumab et

association paclitaxel-bévacizumab.

Les taux des transaminases chez ces patientes est resté normal, ceci peut expliquer I’absence
d’hépatotoxicité des traitement utilisés. Cependant, 1’hépatotoxicité ne peut pas étre révélée a

ce stade. Les limites de notre recherche peuvent expliquer ce résultat.

Nous pouvons mentionner quelques éléments considérés comme limites de 1’étude

etinconvénient rencontrés dans ce travail :

e Nombre de patientes est faible

e Manque d’information concernant 1’age des patientes et de leurs antécédents médicaux
e Manque d’information concernant 1’age dela maladie

e Manque d’information concernant 1’état d’avancement des patientes dans leurs

protocoles thérapeutiques spécifique a chacune d’entre elles
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Annexes 1 :Fiche technique de dosageTGO/ASAT

Biomaghreb

PRESENTATION
R 20042 |60 Tests) Ref 20083100 Tests) Rl 20060, (450 wsts)  Ret. 200492 (220 tosts)
RY 1 x66 Ri:1x1tOm RY 9 x SOme A 2x10m

RE0x3Imiyophy R21W0Ox10mihyopr) R2 - SxSOmityoty R2:2 x 110 mi (yophy

PRINCIPE
Détermination cinétique de [l'activité aspartate

aminotransférase.
La réaction est initiée par addition de I'échantillon du
patient au réactif. Le schéma réactionnel est le suivant:

2 oxoglutarate + L-Aspartate GOT Glutamate + oxaloacetate
—
Oxalocetate + NADH + H' MDH Malate + NAD"
—
Le taux de diminution de la concentration en NADH
est directement proportionnel a 'activité aspartate amino
transferase dans I'échantillon.
GOT: Transaminase flutanique oxaloacétique
MDH: Malate Dehydrogenase

REACTIFS
Réactif 1 Tampon Tris PH 7.8 430°C 80 mmol/l
SolutionTampon  L- aspartate 200 mmol/l
Réactif 2 NADH 0.18 mmof
Substrat LDH 800 U/
MDH 600 UA
Oxoglutarate 12 mmol/l

PREPARATION ET STABILITE
Reprendre le substrat R2 par 3 ml Réf (20042) ou10 ml

Réf (20043) de Tampon R1. Pour les Réf (20050)
et (200492) reconstituer chaque R2 par un flacon R1.
cette solution de travail est stable : 7 jours a 2-8°C.

: 24 heures a 20-25°C.
ECHANTILLON
Sérum ou plasma hépariné sans hémolyse.
MODE OPERATOIRE
Longueur d'onde...........cccuuecimnneiniicinsnnnnnsiinen 340 nm
Température

Ajuster le zéro du spectrophotomeétre sur I'air ou I'eau
distillée.

Solution de travail 1ml 3mi

Préincuber a la température choisie (25, 30 ou 37°C)

Echantillon 100 pl 300 ui

Mélanger et incuber 1 minute.
Mesurer la diminution de la densité optique par

minute pendant 1 a 3 minutes.

GOT-ASAT

Méthode cinétique IFCC
sans phosphate de pyridoxal

CALCUL
a 340 nm ADO/min x 1750 = UA

LINEARITE

Si la ADO/min a 340 nm est supérieure a 0.15, répéter le
test en diluant I'échantillon au 1/10 avec une solution de
NaCl a 9 g/l. Multiplier le résultat par 10.

VALEURS USUELLES
25°C 30°C 37°C
Femmes jusqu'a 16 UW | Jusqu'a 22 UV | Jusqu'a 31UV

Hommes jusqu'a 19UIN Jusqu'a 26 UM | Jusqu'a 38UIN

REMARQUE
L'hémolyse peut interférer.

BIBLIOGRAPHIE

Bergmeyer H; Bower and Cols. Clin. Chim Acta 70,
(1976)

Bergmeyer H et Wahiegeld Clin. Chem 24, 58 (1978).
minutes.
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Annexes 2 :Fiche technique de dosage TGP/ALAT

Biomaghreb
PRESENTATION
Ret. 20046, (S0 Tosts) Faf 20047, (100 Tests) R 20040, (450 Tests) Rl 200482, (220 Tests)
Ri:1x&ml R1:1 x110mi R1:9xSOmi Ri:2x110m

Rz 20x3mi(lyoph) R2 10x 10mi(Qyoph) R2:9xSOmi(yoph)  R2 2x 110m (yoph)

PRINCIPE

Détermination cinétique de I'activité Alanine amino
transférase

La réaction est initiée par addition de I'échantilion du
patient au réactif. Le schéma réactionnel est le suivant:

2-oxoglutarate + L-Alanine GPT Glutamate +Pyruvate
Pyruvate + NADH + H'LDH  Lactate + NAD*
e

Le taux de diminution de la concentration en NADH
est directement proportionnel a I'activité alanine trans
ferase dans I'échantillon.

GPT: Transaminase Glutanique pyruvique

LDH: Lactate Dehydrogenase

GPT-ALAT

Méthode cinétique (IFCC)
sans phosphate de pyridoxal

solution de travail 1mi 3mil

Préincuber a la temperature choisie (25,30 ou 37 °C)

Echantilion 100 p! 300 pl

Mélanger et incuber 1 minute. Mesurer la diminution
de la densité optique par minute pendant 1 a
3 minutes.

REACTIFS

Réactif 1 Tampon Tris PH 7.5 4 30°C 100 mmol/

SolutionTampon Alanine 500 mmol/l

Réactif 2 NADH 0.18 mmo/l

Substrat LDH 1200 UII
Oxoglutarate 15 mmol/l

CALCUL

a 340 nm ADO/min x 1750 = UlI

LINEARITE

Si la ADO/min a 340 nm est supérieure a 0,15 répéter
le test en diluant I'échantilion au 1/10 avec une solution
de NaCl a 9 g/I. Multiplier le resultat par 10.

VALEURS USUELLES

PREPARATION ET STABILITE
Reprendre le substrat R2 par 3 ml Réf (20046) ou 10 mi
Réf (20047) de Tampon R1. Pour les Réf (20040) et (200462)
reconstituer chaque R2 par 1 flacon R1.
Cette solution de travail est stable 7 jours & 2-8°C.

24 heures a 20-25°C.

ECHANTILLON

Sérum ou plasma hépariné sans hémolyse.

MODE OPERATOIRE

Longueur d'onde..........ccccoueiiiinininiiiieniinn i 340 nm
TEMPETAUIe ..o ceriieee e 25-30-37°C
BT SRR e Rt A X oL 1 cm d'épaisseur

Ajuster le zéro du spectrophotométre sur l'air ou I'eau
distillée.

25°C 30°C 37°C

Femmes | jusqu’a 16 UA | Jusqu'a 22 U/l | Jusqu'a 31U/

Hommes | jusqu'a 22U/N |Jusqu'a 29 UA | Jusqu'a 40U/

REMARQUE
L’hémolyse peut interférer.

BIBLIOGRAPHIE

Bergmeyer H. Schaibe and Walefeld. Clin. Chem. 24
58 - 73 (1978).

Bergmeyer and Horder Clin. Chem. Acta 105 147 F
(1980).
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