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Etude de la cardiotoxicité induite par l’herceptin chez les patients atteints 

du cancer du sein  

Résumé  

L’herceptin est un anticorps monoclonal dirigé contre HER2 positif. Notre travail consiste 

en une étude descriptive sur  la cardiotoxicité induite par l’Herceptin chez les patients atteint du 

cancer du sein.. Cette étude a été effectuer au niveau de service d’oncologie de l’hôpital militaire 

régionale universitaire de Constantine (HMRUC) durant 1 mois, qui porte sur 70 femmes 

atteintes d’un cancer du sein avec une moyenne d’Age de 46.68%. associés à une  prédominance 

de sein gauche 57,35% et le type histologique le plus fréquent était le carcinome canalaire 

infiltrant avec un pourcentage de 95,58%, les pourcentages des stades précoces (Ⅰ,ⅡA,ⅡB) est 

de 42,85% et les pourcentages des stades avancés (ⅢA,ⅢB,ⅢC,Ⅳ 

) est de 44,27% ,  notre résultat basé sur 2 sous types du cancer du sein le premier est HER-2 

positif de 9,71% ,et le deuxième est luminal B de 11,02 % .  

Dans notre étude, On a noté une présence d’une cardiotoxicité chez 8 patients avaient 

développés une insuffisance cardiaque modérément réduite de pourcentages 11,42% par rapport 

à la diminution de la fraction d’éjection ventricule gauche (FEVG). On a également constaté 

que le risque d’apparition de la cardiotoxicité est potentialisée par d’autres facteurs tels que 

l’association avec les anthracyclines, la radiothérapie et l’Age avancé.  

Donc, un suivi cardiologique est indispensable pour prévenir les complications à long terme.  

Mots clés : herceptin, HER2 , Cancer du sein, Cardiotoxicité.  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  



  

  

Study of  cardiotoxicity induced by herceptin in breast cancer patients  

Abstract  

  

herceptin is a monoclonal antibody targeting HER2-positive breast cancer. Our study involves 

a descriptive analysis of Herceptin-induced cardiotoxicity in breast cancer patients. This study 

was conducted at the oncology department of the Regional University Military Hospital of 

Constantine (HMRUC) over a period of one month, involving 70 women diagnosed with breast 

cancer, with an average age of 46.68%. There was a predominance of left-sided breast cancer, 

accounting for 57.35% of cases, and the most frequent histological type was invasive ductal 

carcinoma, representing 95.58% of cases. The percentages of early stages (Ⅰ, ⅡA, ⅡB) were 

42.85%, while the percentages of advanced stages (ⅢA, ⅢB, ⅢC, Ⅳ) were  

44.27%. Our results showed that among the two subtypes of breast cancer studied, 9.71% were 

HER2-positive and 11.02% were luminal B.  

In our study, we observed cardiotoxicity in 8 patients who developed moderately reduced 

cardiac function, representing 11.42% of the study population, as indicated by a decrease in the 

left ventricular ejection fraction (LVEF). We also found that the risk of cardiotoxicity is 

potentiated by other factors such as concomitant use of anthracyclines, radiotherapy, and 

advanced age.  

Therefore, cardiac monitoring is essential to prevent long-term complications.  

  

  

Key Words: herceptin, HER2 , Breast Cancer , Cardiotoxicity .  

  

  

  

  

  

  

  



  

  

  

 عند مرضى سرطان الثدي herceptinدراسة السمية القلبية بال

 الملخص 

 Herceptin الإيجابي  هو جسم مضاد أحادي النسيلة يستهدف سرطان الثديHER2تحليلً  وصفياً  . تتضمن دراستنا 

 مرضى سرطان الثدي. أجريت هذه الدراسة في قسم الأورام بالمستشفى العسكري لللسمية القلبية بالهارسابتين 

 امرأة مصابة بسرطان الثدي ، بمتوسط أعمار  70) على مدى شهر ، وشملت HMRUCالإقليمي الجامعي بقسنطينة( 

 نوع النسيجي الأكثر من الحالات ، وكان ال ٪57.35لسرطان الجانب الأيسر للثدي ، حيث يمثل  سيادة  لاحظنا . 46.68٪

 بينما بلغت نسب  42.85من الحالات. بلغت نسب المراحل المبكرة ٪ ٪95.58، ويمثل الانابيب شيوعاً هو سرطان 

 أظهرت نتائجنا أنه من بين النوعين الفرعيين لسرطان الثدي الذين تمت دراستهم ، كانت   72.44المراحل المتقدمة،%

9.71٪  HER2  كانت ٪11.02الايجابي وluminal B  . 

 11.42بشكل معتدل ، يمثلون  الذين اظهرو قصور قلبي متوسط  مرضى 8ان السمية القلبية عند لاحظنا  ,سة دراهذه ال في

  العمر                               : وجدنا أيضا ان مخاطر السمية القلبية تتزايد بسبب عوامل أخرى مثل    FEVG، كما يتضح من انخفاض في   ٪

لذلك ، فإن مراقبة القلب ضرورية لمنع المضاعفات طويلة المتقدم  والاستخدام المتزامن للانتراسيكلين والعلاج الاشعاعي 

 المدى.  

  

  

  

  

  

  

 .  السمية القلبية ي,سرطان الثدHER2 ,, هارسابتين : كلمات مفتاحية 
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INTRODUCTION GENERALE   
  

  

L’herceptin  est un médicament largement utilisé dans le traitement du cancer du sein, en 

particulier chez les patientes atteintes du cancer du sein HER-2-positif. Cet anticorps 

monoclonal cible spécifiquement le récepteur 2 du facteur de croissance épidermique humain 

(HER-2) et a démontré une efficacité significative dans l'amélioration des résultats cliniques. 

Cependant, l'utilisation prolongée de ce médicament suscite des préoccupations en raison de 

son potentiel effet indésirable majeur : la cardiotoxicité (Gabani, Castañeda et al. 2021).  

La cardiotoxicité induite par l’herceptin se manifeste par une dysfonction cardiaque, 

caractérisée par une diminution de la fraction d'éjection ventriculaire gauche (FEVG) et une 

altération de la contractilité myocardique. Ces effets peuvent conduire au développement d'une 

insuffisance cardiaque congestive, entraînant une altération de la qualité de vie des patients et 

de leur pronostic global (Atallah, Kantarjian et al. 2007).  

Plusieurs facteurs peuvent influencer le processus de cardiotoxicité chez les patients sous 

herceptin. Parmi ces facteurs, la dose et la durée du traitement au herceptin jouent un rôle 

crucial.   

Des études ont mis en évidence une relation dose-dépendante entre l'utilisation de l’herceptin et 

l'incidence de la cardiotoxicité, soulignant l'importance d'une administration rigoureuse et 

contrôlée (Dempsey, Rosenthal et al. 2021).  

Outre les facteurs liés au traitement, des facteurs préexistants peuvent également contribuer à 

la susceptibilité d'un patient à développer une cardiotoxicité sous l’herceptin. L'âge, le sexe, la 

présence de comorbidités cardiovasculaires et de facteurs de risque tels que l'hypertension 

artérielle ou le diabète peuvent agir comme des prédispositions individuelles augmentant la 

vulnérabilité cardiaque (Cuomo, Rodolico et al. 2019).  

  

1  
  



Des études récentes suggèrent également l'implication de variations génétiques dans la 

cardiotoxicité induite par le l’herceptin . Les polymorphismes génétiques au sein de gènes 

impliqués dans la fonction cardiaque, notamment ceux codant pour les enzymes de 

détoxification des anthracyclines, pourraient également influencer la réponse cardiaque 

spécifique au herceptin (Gabani, Castañeda et al. 2021).  

Dans ce contexte, Cette thèse vise à approfondir notre compréhension de la cardiotoxicité 

induite par l’herceptin, en explorant les facteurs de risque, les mécanismes sous-jacents et en 

proposant des stratégies préventives personnalisées. Une meilleure compréhension de ces 

aspects permettra d'optimiser l'utilisation de l’herceptin dans le traitement du cancer du sein, en 

minimisant les risques cardiovasculaires associés et en améliorant les résultats pour les patientes 

concernées.  

Afin d’atteindre nos objectifs, nous avons répartis cette thèse en partie bibliographique, 

là où on résume les différentes données de la littérature actuelle portant sur la carcinogenèse 

mammaire, et la classification de cette maladie afin de pouvoir comprendre les modalités de 

sélection de la population cible, après nous allons donner un aperçu sur l’introduction des 

thérapies ciblées dans la prise en charge des cancers, notamment l’Herceptin. De ce fait, on cite 

le mécanisme d’action du médicament, sa cible cellulaire ainsi que son mécanisme de 

biotransformation.   Après, nous allons décrire l’effet toxique d’induction de la cardiotoxicité, 

tout en décrivant les différents mécanismes reliés à cette toxicité médiés par l’Herceptin.  

À la lumière des données de la littérature, nous avons envisagé un protocole d’étude qui 

nous permet de sélectionner soigneusement notre population cible, afin de pouvoir évaluer la 

fréquence et le degré de cardiotoxicité induite par l’Herceptin. Également, nous tentons de 

ressortir les facteurs majeurs impliqués dans la cardiotoxicité observée chez ces patients.    

2  
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Chapitre I : Carcinogenèse Mammaire.   

1- Définition du cancer mammaire   
  

La carcinogenèse mammaire est un processus complexe par lequel les cellules mammaires 

normales subissent des altérations génétiques et épigénétiques qui les transforment en cellules 

cancéreuses. Ces altérations peuvent être causées par des facteurs environnementaux, des 

mutations génétiques héréditaires ou des prédispositions individuelles. Les altérations 

génétiques comprennent des mutations spécifiques dans des gènes liés au cancer du sein, tels 

que BRCA1 et BRCA2, ainsi que d'autres modifications génétiques (Cohen-Haguenauer 

2019).   

Les altérations épigénétiques modifient l'expression des gènes sans altérer leur séquence 

d'ADN. Au fil du temps, ces altérations cumulées entraînent une prolifération cellulaire 

incontrôlée et la formation de tumeurs mammaires précancéreuses. Ces cellules 

précancéreuses peuvent ensuite progresser vers des cellules cancéreuses invasives capables de 

métastases, d'invasion des tissus environnants et de résistance aux mécanismes de défense de 

l'organisme. La compréhension de la carcinogenèse mammaire est essentielle pour le 

développement de stratégies de prévention, de dépistage précoce et de traitement ciblés pour 

le cancer du sein (Antoine, Teilhac et al. 2010).  

  
2- Architecture et histologie de la glande mammaire  

  

La glande mammaire est un organe dynamique localisé au niveau du sein, présentant une 

structure anatomique complexe et spécifique. Son rôle principal est la production du lait 

maternel, qui contient tous les éléments nécessaires à la croissance du nourrisson.   

La glande mammaire est située dans la partie antéro-supérieure du thorax, en avant du 

muscle pectoral. Sur le plan clinique, le sein est divisé en quatre quadrants : supéro-externe, 

supéro-interne, inféro-externe et inféro-interne (Figure 01). La glande mammaire est 

composée d'environ 15 à 20 lobes, qui sont séparés les uns des autres par du tissu de soutien 

fibreux et du tissu adipeux. Il existe deux glandes mammaires, une située dans chaque sein 

(Hanzen, 2011).  
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Figure 01 : Anatomie de la glande mammaire (Hanzen, 2011) 

C'est organe responsable de la production de lait, dont le tissu sécréteur est localisé dans la 

région distale de la mamelle. Ce tissu est composé d'alvéoles regroupées en lobules, eux-

mêmes regroupés en lobes. Un réseau de canaux galactophores draine ce tissu, qui chez les 

ruminants s'ouvre dans une citerne. Cette citerne agit comme un réservoir de lait avant son 

évacuation par le canal du trayon lors de la tétée. Les alvéoles sont les unités fonctionnelles de 

la glande mammaire et sont composées d'une couche de cellules épithéliales mammaires 

polarisées. Ces cellules sécrètent le lait dans la lumière alvéolaire. La glande mammaire 

présente une étroite relation avec un tissu stromal qui comprend des fibroblastes, des cellules 

myoépithéliales contractiles, des vaisseaux lymphatiques et sanguins, ainsi que des adipocytes 

(Figure 02).  

 
  

Figure 02 : Structure de la glande mammaire de ruminants (A) et structure de l’alvéole 

mammaire (B) (Hanzen, 2011) 
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3- Mécanisme de pathogenèse du cancer mammaire      

La cancérogenèse peut être schématiquement divisée selon trois phases : une phase 

d’initiation, de promotion et de progression (Figure 03).  

-La phase d'initiation correspond à une étape ponctuelle et irréversible, caractérisée 

par l'altération de l'ADN d'une cellule normale. Cette altération peut se produire de 

manière spontanée lors de la division cellulaire ou être causée par l'exposition à des 

agents cancérogènes génétiquement toxiques tels que des agents biologiques, 

physiques ou chimiques.  

-La phase de promotion est une phase relativement prolongée au cours de laquelle 

des agents promoteurs stimulent la prolifération de la cellule mutée, favorisant ainsi la 

formation de cellules cancéreuses. Au cours de cette phase, la cellule cancéreuse 

acquiert d'autres mutations génétiques et se multiplie de manière incontrôlée.  

-La phase de progression est une phase complexe au cours de laquelle les cellules 

filles issues de la cellule mutée se regroupent pour former une masse tumorale. Cette 

phase est marquée par la vascularisation de la tumeur (angiogenèse), permettant ainsi 

son approvisionnement en nutriments et en oxygène. De plus, les cellules cancéreuses 

acquièrent la capacité d'invasion, ce qui leur permet de se détacher de la tumeur 

d'origine et de se propager à d'autres sites du corps (métastases).  

Ces trois phases, initiation, promotion et progression, constituent un processus séquentiel dans le 

développement du cancer mammaire. La compréhension de ces mécanismes de pathogenèse est 

cruciale pour le diagnostic précoce, le traitement et la prévention efficace de cette maladie.      
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Figure 03 :Les étapes du développement tumoral (Pierre-Henri 2011) 

3-1- Voies moléculaires de la carcinogenèse mammaire  

Les voies moléculaires de la carcinogenèse mammaire sont caractérisées par l'accumulation 

d'altérations génétiques ou épigénétiques au sein des cellules. Cette accumulation affecte un 

grand nombre de gènes impliqués dans la prolifération cellulaire et l'évasion à l'apoptose.   

En effet, 93 gènes ont été identifiés comme porteurs de 1628 mutations associées à 

l'oncogenèse mammaire. Parmi ces gènes, les plus fréquemment mutés sont TP53, PTEN, 

RB1, MYC, CCND1, PIK3CA, ERBB2, chr8: ZNF703/FGFR1 locus, GATA3, MAP3K1, 

CDH1 et TTN  

(Nik-Zainal, Davies et al. 2016).  

Deux modèles ont été proposés pour décrire la carcinogenèse mammaire : le modèle 

stochastique et le modèle hiérarchique. Le modèle stochastique repose sur l'idée que chaque 

cellule de l'épithélium mammaire peut être exposée à une mutation oncogénique, ce qui 

conduit à la formation d'un clone tumoral. Ces clones tumoraux ont la capacité de proliférer de 

manière identifiée et évoluent différemment en réponse à l'accumulation de nouvelles 

altérations oncogéniques (Figure 04) (Billaud 2012).  
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Figure04 : L’hétérogénéité intra-tumorale (Billaud 2012) 

Le modèle hiérarchique, quant à lui, se base sur l'idée que les cellules souches ou les 

cellules progénitrices sont les cibles de l'oncogenèse. Une cellule souche peut donner 

naissance à une cellule souche cancéreuse qui prolifère de manière non identifiée, engendrant 

ainsi une hétérogénéité tumorale (Nik-Zainal, Davies et al. 2016).  

Ces modèles permettent de comprendre les mécanismes complexes qui sous-tendent la 

carcinogenèse mammaire et l'apparition de l'hétérogénéité tumorale. Ils soulignent 

l'importance des altérations génétiques et épigénétiques dans le développement du cancer du 

sein et fournissent des pistes pour la recherche et le développement de nouvelles stratégies de 

prévention et de traitement (Billaud 2012).  

3-2- Classification du cancer du sein   

Le cancer du sein est une maladie complexe présentant des propriétés morphologiques et 

moléculaires particulières. D'un point de vue histologique, on distingue plusieurs types de 

cancers du sein. Les cancers canalaires, qui représentent environ 75 % des cas, affectent les 

canaux galactophores. Les cancers lobulaires, quant à eux, touchent les lobules et ne 

représentent que 5 à 10 % des cancers infiltrants. Selon L'Organisation mondiale de la Santé 
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(OMS) a décrit historiquement 20 types histologiques de tumeurs mammaires, mais ces 

classifications ne sont plus utilisées actuellement. Cependant, elles témoignent de la grande 

diversité de ces tumeurs.  

Le cancer du sein peut être classé selon le profil des paramètres cliniques tels que la taille de la 

tumeur, l'atteinte des ganglions lymphatiques, le grade histologique ou l'âge (Tableau 01). En 

utilisant, le système TNM est utilisé pour classer les tumeurs mammaires primitives. Il se compose 

de trois lettres : T (taille de la tumeur), N (atteinte des ganglions lymphatiques) et M (présence de 

métastases). Chaque lettre est suivie d'un chiffre pour définir des stades (0 à IV) permettant de 

caractériser plus précisément la maladie.  

Ou encore le cancer du sein peut être classé à l’échelle moléculaire par des biomarqueurs 

couramment utilisés dans le diagnostic et le traitement des patients, tels que les récepteurs aux 

œstrogènes (ER), aux progestatifs (PR) et HER2.  

  

Tableau 01 : Présentation des différents stades de cancers du sein en fonction du score TNM ( 

https://clemedicine.com/4-prise-en-charge-des-cancers-du-sein/)  
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3-3- Classification moléculaire   

La classification moléculaire du cancer du sein a émergé grâce aux technologies à haut 

débit. Aujourd'hui, le cancer du sein est considéré comme une maladie comprenant différents 

sous-types moléculaires partageant la même localisation anatomique. Les trois principaux 

soustypes moléculaires identifiés sont : le type luminal (environ 70 % des cas) caractérisé par 

une expression élevée des récepteurs aux œstrogènes, le type HER2+ (environ 20 % des cas) 

caractérisé par une surexpression du gène HER2, et les cancers du sein triple négatifs (environ 

10 % des cas) qui ne présentent pas d'expression des récepteurs hormonaux ER, PR et HER2 

(Moccia and Haase 2021).   

Le type luminal, le plus fréquent, se subdivise en luminal A et luminal B en fonction de 

l'intensité de l'expression des récepteurs aux œstrogènes. Le type HER2+ surexprime 

fortement le gène HER2 et le type basal-like, caractérisé par le statut triple négatif, est 

considéré comme étant de haut grade et très agressif (Figure 05).  

Le marqueur de prolifération cellulaire Ki-67 est souvent utilisé pour évaluer le niveau de 

prolifération de la tumeur. Les tumeurs présentant un indice de prolifération élevé sont 

généralement plus agressives et ont un pronostic moins favorable, mais elles peuvent répondre 

favorablement à une chimiothérapie (Fouad, Yousra et al. 2012).  

En résumé, la classification du cancer du sein englobe à la fois des aspects histologiques, 

cliniques, moléculaires et de prolifération cellulaire, ce qui permet une meilleure 

compréhension de la maladie et une adaptation des stratégies de traitement en fonction des 

caractéristiques spécifiques de chaque patiente.  

  

Figure 05 :Classification Moléculaire du cancer du sein (Moccia and Haase 2021) 
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Chapitre II : Thérapie ciblée « Herceptin »  

4- Thérapie ciblée  

Au cours des dernières décennies, d'importants progrès ont été réalisés dans le développement 

de thérapies ciblées pour le cancer du sein (Jacobs, Martinez Castaneda-Cruz et al. 2022), 

Grâce aux avancées de la recherche scientifique, les mécanismes moléculaires impliqués dans 

le développement du cancer du sein ont été de plus en plus identifiés. Cela a permis la 

détection d'anomalies spécifiques au niveau des cellules cancéreuses et la mise au point de 

traitements ciblés, connus sous le nom de thérapies ciblées « Targeted thérapie ».     

Les premières thérapies ciblées ont été approuvées dans les années 2000 pour le traitement 

de certains cancers sanguins, puis pour le cancer du sein, ce qui a d'ailleurs valu le prix Nobel 

en 2018 (Tableau 02). À l'heure actuelle, un grand nombre de thérapies ciblées sont 

disponibles pour le traitement du cancer du sein, offrant de nouvelles options de traitement 

(Shuel 2022).  

Tableau 02. Les différentes thérapies ciblées(. Questionnaire_SEIN_2020_07_gris_rose.indd  

31/07/2020 11:39:36) 

  

Les traitements   Exemple   

Anti-HER2   Trastuzumab, pertuzumab, lapatinib.  

Anti-VEGF  Bévacizumab,Ranibizumab,Sunitinib.  

Anti-protéines Kinases   Evérolimus, Temsirolimus.  

Inhibiteur de PARP  Olaparib.  

Une thérapie ciblée se concentre spécifiquement sur les cellules cancéreuses en utilisant 

des agents tels que des micro-organismes ou des substances chimiques qui ciblent des 

récepteurs ou des molécules de signalisation impliquées dans les mécanismes moléculaires de 

la tumeur. Son objectif principal est d'inhiber la croissance, la vascularisation ou d'induire la 

mort programmée des cellules cancéreuses.   

De plus, les thérapies ciblées sont associées à moins d'effets secondaires et de toxicité par 

rapport à la chimiothérapie traditionnelle. Cela représente une avancée significative dans le 

domaine du traitement du cancer du sein, offrant des perspectives prometteuses pour les 

patients (Masoud and Pagès 2017).  
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4-1- Type de thérapies ciblées   

Le développement du génie génétique a joué un rôle majeur dans l'avancement des 

thérapies ciblées. Le premier anticorps monoclonal, le rituximab, a été développé à la fin des 

années 1990 et administré par voie intraveineuse, marquant ainsi une avancée significative en 

oncohématologie (Shuel 2022).   

Environ une décennie plus tard, le premier médicament thérapeutique ciblé par voie orale, 

l'imatinib, est devenu disponible en pharmacie. Ces premiers médicaments ont été conçus pour 

cibler directement les cellules cancéreuses.  

La découverte du rôle crucial du micro-environnement tumoral, en particulier de 

l'angiogenèse tumorale, a conduit au développement d'une catégorie spécifique de thérapies 

ciblées : les anti-angiogéniques. Ces thérapies visent à inhiber la formation de nouveaux 

vaisseaux sanguins qui alimentent la tumeur, et ainsi entraver sa croissance (Andrieu and 

Bendriss-Vermare 2018).  

Il existe plusieurs types de thérapies ciblées qui peuvent être utilisées dans le traitement du 

cancer du sein, en fonction des marqueurs spécifiques identifiés lors des examens de 

diagnostic de la maladie. Les thérapies moléculaires ciblées sont des traitements 

médicamenteux conçus pour bloquer la croissance de la tumeur ou la prolifération des cellules 

cancéreuses en interférant avec les signaux qui stimulent leur multiplication. Elles agissent 

également en s'opposant à la formation de vaisseaux sanguins qui nourrissent la tumeur et sont 

essentiels à sa croissance (Shuel 2022)(Figure 06).  

Dans le cadre d'une thérapie ciblée, le médicament agit sur différents fronts. Il peut se lier aux 

récepteurs spécifiques des cellules tumorales et les bloquer, empêchant ainsi l'interaction avec 

les ligands et inhibant les réactions qui en découlent. Alternativement, le médicament peut se 

lier directement aux ligands, empêchant leur liaison aux récepteurs. Enfin, il peut également 

inhiber les réactions déclenchées par l'interaction entre le récepteur et le ligand, perturbant 

ainsi les mécanismes moléculaires essentiels à la survie et à la croissance des cellules 

cancéreuses(Andrieu and Bendriss-Vermare 2018).  
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Figure 06 : Mode d’action de thérapie ciblée (Duplaquet,L 2018) 

4-2- Thérapies ciblée anti-cancéreuses   

4-2-1- Les anti-HER2   

Certains cancers du sein sont plus agressifs car les cellules cancéreuses contiennent des 

récepteurs dénommée HER-2 à leur surface, appartient à la classe des récepteurs tyrosine 

kinase transmembranaire, il est impliqué dans la régulation de la prolifération cellulaire 

(Klauber, Parangi et al. 1997).     

Les molécules des thérapies ciblées telles que le Trastuzumab (Herceptin®), Trastuzumab 

entansine, pertuzumab, (sont des anticorps monoclonaux qui sont administrés par voie 

intraveineuse), et le lapatinib (par voie oral), vont alors empêcher la protéine HER2 de 

stimuler la croissance des cellules cancéreuse.  

4-2-2- Les inhibiteurs de checkpoint  

Les inhibiteurs de kinase dépendants des cyclines (CDK), est une nouvelle classe 

thérapeutique de médicament proposée aux patients atteints de cancer du sein, ce sont des 

comprimés administrés par voie orale, qui ciblent préférentiellement les protéines CDK4/6,  

(L’inhibition toujours en combinaison avec une hormonothérapie), Pour bloquer le cycle 

cellulaire (Figure 07) et empêchent la prolifération des cellules (Tableau 03).   
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Figure 07 : Mécanismes d’action des inhibiteurs de CDK4/6 en lien avec la réponse immunitaire 

(Andrieu and Bendriss-Vermare 2018) 

 Tableau 03 : Les différents cibles des inhibiteurs de checkpoint (CDK) 

 (Andrieu and Bendriss-Vermare 2018) 

En absence d’inhibiteur de CDK4/6  En présence d’inhibiteur de CDK4/6  

1- Les cellules tumorales acquirent 

l'expression de PD-L1 dans leur surface.  

2- La liaison entre PD-1 conduit au blocage 

des LT CD8 effecteurs (LT eff), en plus les LT 

régulateurs (LT reg) empêche l’effet des LT 

effecteurs d’une façon directe.   

3- En résulte une perte d’efficacité de la 

réponse immunitaire.   

1- Les LT régulateurs sont directement 

bloqué.  

2- L'expression nucléaire du facteur NFAT 

est rétablie dans les LT effecteurs et stimuler la 

production d’IL 2 qui catalyse l’activation des LT 

effecteurs et l’infiltration tumorale.    

3- On observe une augmentation de 

l'expression de PD-L1 a la surface des cellules 

tumorales traites, les sensibilisations ainsi aux anti 

corps thérapeutique anti PD-L1.  

4- À   la fin de l’expression de rétrovirus 

endogène (ERV) est rétablie dans les cellules 

tumorales traitées, la détection de leurs    ARN db 

endogènes conduit à la production d’IFN-3 et à 

l’induction des ISG (interfon-stimulated genes).  
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4-2-3- Immunothérapie   

Le système immunitaire est composé d’organes (thymus, moelle osseuse, système 

lymphatique) et de cellules (lymphocytes, phagocytes) qui travaillent ensemble pour protéger 

l'organisme et défendre contre tous les pathogènes externes.   

     L'immunothérapie est une approche thérapeutique qui vise à stimuler les défenses 

immunitaires de l'organisme. Contrairement à d'autres traitements comme la chimiothérapie, 

la radiothérapie et la thérapie ciblée, qui agissent directement sur la tumeur (Chen and 

Mellman 2013)..  

L'immunothérapie agit principalement sur le système immunitaire du patient pour combattre 

les cellules cancéreuses. Cette approche repose sur l'utilisation d'anticorps monoclonaux, 

d'anticorps bispécifiques et d'inhibiteurs des points de contrôle, qui sont des molécules 

capables de moduler l'activité du système immunitaire (Chen and Mellman 2013).   

   

 
Figure 08 : Les septs étapes clés d’immunothérapies (Soria 2004) 
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4-2-4- Les anti-angiogenèse  

L'angiogenèse est l'un des processus impliqués dans la formation de nouveaux vaisseaux 

sanguins à partir de vaisseaux préexistants (Figure 9). Ce processus joue un rôle crucial dans 

la prolifération des cellules cancéreuses et la croissance tumorale.  

  

  

Figure 09 : Les étapes de l’angiogenèse normale (Treps and Gavard 2015) 

Les traitements anti-angiogenèse, tels que le Bevacizumab® (un anticorps monoclonal), 

ciblent les facteurs de croissance des vaisseaux sanguins, en particulier le VEGF (vascular 

endothelial growth factor). Ces traitements visent à empêcher la formation de nouveaux 

vaisseaux sanguins au sein de la tumeur cancéreuse  (Perez, Koehler et al. 2008).  

4-3-  Herceptin   

4-3-1- Définition de l’Herceptin   

L'Herceptin, également connu sous le nom du trastuzumab, est un médicament utilisé 

dans le traitement du cancer du sein HER2-positif. Il s'agit d'un anticorps monoclonal ciblant 

spécifiquement le récepteur du facteur de croissance épidermique humain 2 (HER2) présent à 

la surface des cellules cancéreuses (Wilson, Coombes et al. 2018).  
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4-3-2- Anticorps monoclonaux   

Les anticorps monoclonaux sont des immunoglobulines non membranaires produites par 

les lymphocytes B. Ils sont qualifiés de monoclonaux car ils proviennent d'un même clone de 

lymphocytes, contrairement aux anticorps polyclonaux qui sont issus de plusieurs clones 

différents .   

Les anticorps monoclonaux sont des glycoprotéines composées d'une portion Fc 

(cristallisable) responsable des propriétés immunologiques effectrices et pharmacocinétiques, 

ainsi que de deux portions Fab (binding à l'antigène) capables de se lier à l'antigène.  

 Ils sont constitués de quatre chaînes polypeptidiques : deux chaînes lourdes (H) et deux 

chaînes légères. Les extrémités de l'anticorps monoclonaux correspondent à la région variable 

VH (variable high), tandis que le reste de la molécule correspond à la région constante. Les 

régions hypervariables, appelées CDR (complementarity-determining regions), sont situées 

sur les portions Fab et déterminent la complémentarité entre l'anticorps et l'antigène (Shuel 

2022)(Figure 10).  

Tableau 04: les différents antis corps monoclonaux de la thérapie ciblée(Shuel 2022) 

 

  

DCI  

Nom 

Commercial  
  

Classe  
  

Mode d’action  

  
Administration  

Trastuzumab  HERCEPTIN  IgG1  Anti HER2  Par voie intraveineuse  

Bevacizumab  AVASTIN  IgG1  Anti-VEGF  Par voie intraveineuse  

Trastuzumab/ 

Emtansine  

KADCYLA  IgG1  Anti- récepteur  
HER2  

Par voie intraveineuse  

Pertuzumab    
PERJETA  

  
IgG1  

Anti-récepteur  
HER2  

  
Par voie intraveineuse  
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Figure 10: Structure d’une immunoglobuline G (IgG).(Sofia Du  château ,2016) 

4-4-  Cible thérapeutique de l’HERCEPTIN : HER2  

4-4-1- Gène  

Le récepteur HER2/Neu (Human epidermal growth factor 2), appartenant à la même 

famille que l'EGFR, est un récepteur doté d'une activité tyrosine kinase. Son codage est assuré 

par un gène localisé sur le chromosome 17q21(Gemmete and Mukherji 2011) (Figure 11).   

La séquence de ce gène a une longueur de 30 528 paires de bases (pb) et il est composée de 30 

exons, dont 27 exons de taille totale de 4 477 pb.  

 La longueur totale des exons est de 2 816 pb et le nombre de polymorphismes 

mononucléotidiques (SNPs - Single Nucleotide Polymorphisms) correspond à 17 (Métayer  

2016).     

  

Figure 11 : Structure du gène – D’après le NCBI (GHR/NIH) 
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4-4-2- Structure  

Le récepteur 2 du facteur de croissance épidermique humain (HER-2/neu, ErbB2) est une 

glycoprotéine appartenant à la famille des tyrosines kinases, qui présente une homologie avec 

les récepteurs du facteur de croissance épidermique (EGFR). Il existe également trois autres 

types de récepteurs EGFR : EGFR (ErbB1), HER3 (ErbB3) et HER4 (ErbB4) (Figure 12). 

Ces récepteurs sont des récepteurs transmembranaires qui se composent de trois domaines 

principaux : un domaine N-terminal extracellulaire responsable de la liaison au ligand, un 

unique domaine transmembranaire et un domaine C-terminal intracellulaire qui abrite l'activité 

tyrosine kinase (Gemmete and Mukherji 2011).  

  

  

Figure 12 : Les isoformes du récepteur HER (Gemmete and Mukherji 2011) 

4-4-3- Mécanisme d’action de l’Herceptin  

L’introduction du l'herceptin, dans le traitement du cancer du sein a révolutionné la prise 

en charge du cancer du sein HER2-positif, apportant une amélioration importante dans les 

résultats cliniques et en prolongeant la survie. Comprendre les mécanismes moléculaires 

sousjacents à l'effet du l'herceptin est crucial pour optimiser son utilisation thérapeutique et 

développer de nouvelles thérapies ciblées (Wilson, Coombes et al. 2018).   
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4-4-4- Voie de signalisation HER2   

HER2 fait partie de la famille des récepteurs tyrosine kinases HER, qui joue un rôle critique 

dans la croissance, la prolifération et la survie cellulaire. La surexpression ou l'amplification du 

gène HER2 conduit à une activation aberrante de la voie de signalisation HER2, contribuant au 

comportement agressif du cancer du sein HER2-positif.  

L'herceptin se lie au domaine extracellulaire de HER2, inhibant l'activation du récepteur et la 

signalisation en aval. Il interfère avec la liaison des ligands, empêche la dimérisation du 

récepteur et inhibe l'autophosphorylation des résidus de tyrosine à l'intérieur du récepteur 

HER2. Ce blocage des cascades de signalisation HER2 entraîne une réduction de la 

prolifération cellulaire et de la survie (Wilson, Coombes et al. 2018).  

5- Cytotoxicité cellulaire dépendante des anticorps (ADCC)  

L'herceptin peut également exercer ses effets par le biais de la cytotoxicité cellulaire 

dépendante des anticorps (ADCC). En se liant aux cellules cancéreuses exprimant HER2, 

l'herceptin recrute des cellules effectrices immunitaires, telles que les cellules tueuses 

naturelles (NK), les macrophages et les neutrophiles, via leurs récepteurs Fcγ.  

L'engagement de la région Fc du l'herceptin avec les récepteurs Fcγ des cellules immunitaires 

déclenche l'ADCC, conduisant à la destruction des cellules cancéreuses HER2-positives. Les 

cellules effectrices immunitaires libèrent des molécules cytotoxiques, telles que la perforine et 

les granzymes, induisant l'apoptose et la mort cellulaire des cellules tumorales cibles 

(Petricevic, Laengle et al. 2013).  

5-1-  Modulation des voies en aval de HER2   

Le traitement par l'herceptin a été démontré pour réduire l'activité de plusieurs voies de 

signalisation en aval de HER2. Il inhibe la voie de la phosphatidylinositol 3-kinase 

(PI3K)/Akt, qui est cruciale pour la survie et la prolifération cellulaire. En bloquant cette voie, 

l'herceptin réduit la croissance cellulaire et favorise l'apoptose.  

De plus, l'herceptin interfère avec la voie de la protéine kinase activée par les mitogènes 

(MAPK), impliquée dans la prolifération et la différenciation cellulaire. L'inhibition de la 

signalisation MAPK par l'herceptin contribue aux effets anti-tumoraux et à l'inhibition de la 

Croissance observés dans les cellules du cancer du sein HER-2 positif (Petricevic,et al.2013)  
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5-2-  Modulation de l'angiogenèse   

Les propriétés anti-angiogéniques du l'herceptin contribuent également à seseffets 

thérapeutiques. La signalisation de HER2 favorise l'angiogenèse, la formation de nouveaux 

vaisseaux sanguins nécessaires à la croissance tumorale et à la métastase. L'herceptin inhibe 

l'angiogenèse en supprimant la production du facteur de croissance endothélial vasculaire 

(VEGF), médiateur clé de la formation des vaisseaux sanguins.  

En ciblant la voie de signalisation HER2 et en inhibant l'angiogenèse, l'herceptin perturbe le 

microenvironnement tumoral, réduisant l'apport sanguin et le soutien nutritionnel aux cellules 

cancéreuses HER2-positives (Gemmete and Mukherji 2011).  

  

  

Figure 13 : Mécanisme d’action de l’herceptin (https://acthera.univ-

lille.fr/co/Trastuzumab__HERCEPTINJ__1.html ) 
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5-3-  Biotransformation de l'Herceptin  

La biotransformation est le processus par lequel le corps métabolise et élimine les 

médicaments. Dans le cas de l'Herceptin, la biotransformation joue un rôle important dans la 

pharmacocinétique du médicament et son efficacité thérapeutique (He, Yu et al. 2018). La 

voie principale de biotransformation de l'Herceptin se produit au niveau du foie, où il subit un 

métabolisme hépatique. Cependant, en tant qu'anticorps monoclonal, l'Herceptin est une 

molécule complexe et sa biotransformation diffère de celle des petits médicaments 

moléculaires.  

La demi-vie de l'Herceptin, c'est-à-dire le temps nécessaire pour que la concentration 

du médicament dans le corps diminue de moitié, est d'environ une semaine. Cela signifie que 

le médicament reste actif dans l'organisme pendant une période relativement longue, 

permettant ainsi une administration moins fréquente (He, Yu et al. 2018).  

5-4-  Étapes de biotransformation du trastuzumab  

5-4-1- Clivage protéolytique   

Après administration, l'herceptin est soumis à un clivage protéolytique dans le corps. Ce 

processus implique la dégradation enzymatique de l'anticorps en fragments plus petits. Des 

protéases, telles que les cathepsines et les métalloprotéinases de matrice, jouent un rôle dans le 

clivage protéolytique du l'herceptin. Le clivage se produit principalement dans l'espace 

extracellulaire et peut entraîner la génération de fragments Fab et Fc (Olaleye, Spanov et al.  

2023).  

5-4-2- Catabolisme par le système réticulo-endothélial   

Le catabolisme du l'herceptin implique la dégradation des fragments d'anticorps par le 

système réticulo-endothélial (SRE). Le SRE, composé de macrophages et d'autres cellules 

phagocytaires, reconnaît et englobe les fragments d'anticorps. À l'intérieur de ces cellules 

phagocytaires, des enzymes lysosomales dégradent davantage les fragments d'anticorps, ce qui 

entraîne la libération d'acides aminés et de peptides (He, Yu et al. 2018).  

5-4-3- Métabolisme par les cellules hépatiques   

L'herceptin peut également subir un métabolisme dans le foie. Les hépatocytes, les cellules 

fonctionnelles principales du foie, peuvent métaboliser le trastuzumab par des processus 

enzymatiques. Il est important de noter que le trastuzumab est une grande molécule protéique 
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et peut ne pas être métabolisé de manière approfondie dans le foie par rapport aux 

médicaments à petites molécules. Cependant, le foie peut jouer un rôle dans l'élimination du 

l'herceptin ou de ses fragments de la circulation .  

5-4-4- Excrétion rénale   

L'élimination du trastuzumab et de ses métabolites du corps peut se produire par 

l'excrétion rénale. Une fois que les fragments d'anticorps catabolisés atteignent la circulation 

sanguine, ils peuvent être filtrés par les reins. Le processus de filtration glomérulaire sépare 

les fragments plus petits du sang, qui sont ensuite excrétés dans l'urine. Cependant, l'ampleur 

de l'excrétion rénale du l'herceptin est relativement faible par rapport aux médicaments à 

petites molécules en raison de sa grande taille moléculaire (Olaleye, Spanov et al. 2023).  
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CHAPITRE III : Cardiotoxicité.    

6- Définition de la cardiotoxicité   

La cardiotoxicité est une réaction indésirable fréquemment observée suite à 

l'administration de plusieurs médicaments, notamment l'Herceptin. Cette réaction peut être 

influencée par de nombreux facteurs liés à la fois au médicament lui-même et au patient traité. 

Sur le plan cellulaire, la cardiotoxicité se manifeste par diverses altérations non spécifiques, 

telles qu'une hypertrophie des myocytes, l'apparition d'une fibrose interstitielle et une 

vacuolisation cellulaire focale (Akimana, Onana et al. 2022).  

6-1-  La physiopathologie de la cardiotoxicité   

La physiopathologie de la cardiotoxicité résultant des thérapies ciblées contre le cancer 

peut être classée en plusieurs grandes catégories.  

6-1-1- Perturbations électrophysiologiques   

 Ces perturbations sont médiées par les ions et peuvent inclure l'inhibition des canaux sodium, 

potassium et calcium.  

6-1-2- Inactivation moléculaire des processus cellulaires   

Il s'agit d'une altération de l'énergie cellulaire et du stress oxydatif, qui implique la génération 

de radicaux libres. Ce mécanisme peut être primaire (directement ciblé) ou secondaire (non 

ciblé) en relation avec la pharmacologie des médicaments.  

6-1-3- Activation indésirable d'une cible médiatrice et mécanisme préclinique et clinique commun   

Certains médicaments cardio- et vasoactifs peuvent entraîner une suractivation indésirable et un 

effet pharmacologique excessif (Van Leeuwen, Luu et al. 2020). La topoisomérase II B joue un 

rôle dans l'induction de dommages à l'ADN dans les cardiomyocytes, le dysfonctionnement 

mitochondrial et la génération d'espèces réactives de l'oxygène, ce qui peut entraîner une 

cardiotoxicité. Une lésion myocardique mortelle conduit à la nécrose des cardiomyocytes, 

caractérisée par une perte irréversible de la cellule, une altération de l'intégrité membranaire et 

la libération de protéines cytosoliques (biomarqueurs tels que la troponine) (Montisci, Palmieri 

et al. 2021).   
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Les effets morphologiques de cette lésion comprennent une infiltration de cellules 

inflammatoires et des régions du myocarde remplacées par de la fibrose. Une fibrose étendue 

peut affecter la compliance et la contractilité du myocarde, jouant ainsi un rôle direct dans le 

développement de cardiomyopathies chroniques progressives.  

Une lésion cellulaire non létale, qualifiée de "dégénérescence", peut se manifester par une 

vacuolisation cytoplasmique des cardiomyocytes et elle peut être causée par une accumulation 

de lipides, une tuméfaction mitochondriale ou une dilatation du réticulum sarcoplasmique. Ces 

conditions peuvent conduire au développement d'une insuffisance cardiaque (Montisci, 

Palmieri et al. 2021).  

6-2-  Mécanisme d’action du l'herceptin pendant la cardiotoxicité  

L’insuffisance cardiaque congestive est une réaction indésirable fréquente associée à 

l’utilisation du l'herceptin. Le mécanisme d'action du l'herceptin pendant la cardiotoxicité est lié 

à son activité ciblée sur les cellules cancéreuses, en particulier sur les voies complexes de 

signalisation qui régulent la multiplication cellulaire, l'invasion, l'apoptose et l'angiogenèse. 

Cependant, l'insuffisance cardiaque congestive est une réaction indésirable fréquente associée à 

l'utilisation du trastuzumab (Rushton, Kappel et al. 2022).  

Les voies HER2 activent les facteurs de transcription cellulaires qui préviennent l'apoptose 

des cardiomyocytes et augmentent la production d'oxyde nitrique, responsable de la 

vasodilatation coronarienne et de l'augmentation du débit sanguin vers le myocarde. La 

signalisation HER2 contribue également à la réparation des dommages oxydatifs causés par le 

stress cellulaire.  

L'inhibition de la signalisation de l'HER2 par l'herceptin ou le blocage du récepteur HER2 

entraîne l'accumulation de radicaux libres réactifs de l'oxygène (ROS) dans les cardiomyocytes, 

ce qui peut avoir un effet néfaste sur leur survie. Cette inhibition est réalisée par la liaison 

l'herceptin au domaine extracellulaire de l'HER2, bloquant ainsi l'homodimérisation ou 

l'hétérodimérisation du récepteur, ou par l'augmentation de l'endocytose du récepteur en raison 

de son activité cytotoxique (ElZarrad, Mukhopadhyay et al. 2013).  

La cardiotoxicité du l'herceptin est également liée à l'inhibition de la voie activée par la 

neuroguline-1 (NRG-1). La NRG-1 est une protéine libérée par la micro-vasculature 

coronarienne et les cellules endothéliales du myocarde en réponse au stress  (Bian, Sun et al.  

2009).  
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Figure 14 : mécanisme d’induction de cardiotoxicité par le trastuzumab (SANDOO, 

KITAS et al. 2014) 

Les perturbations du potentiel énergétique mitochondriale, telles que la perte de transport 

des électrons, la génération de ROS et le découplage de la phosphorylation oxydative 

conduisant à une réduction de l'ATP et à la libération de protéines pro-apoptotiques comme le 

cytochrome C, ce sont des mécanismes associés à la cardiotoxicité. De plus, l'altération du 

rapport BCLXL/BCL-XS peut altérer la membrane mitochondriale, induisant ainsi l'apoptose 

(ElZarrad, Mukhopadhyay et al. 2013) (Figure 15).  

  

Figure 15 : Mécanisme d’induction d’apoptose par les Trastuzumab (Onitilo, Engel et al.  

2014) 
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6-3-  Rôle de l’apoptose   

L'apoptose des cardiomyocytes est une caractéristique de cette cardiotoxicité, qui peut être 

amplifiée par l'inflammation incontrôlée et le stress oxydatif. Dans ce contexte, le blocage du 

récepteur ErbB2 par l'Herceptin entraîne une augmentation de la concentration de Ca2+ 

cytosolique dans les cardiomyocytes, ce qui peut conduire à l'apoptose par l'activation de la 

caspase.  

L'herceptin augmente de manière significative l'activité de la caspase 3/7, qui est inactivée 

au bout de 24 heures. La mort cellulaire apoptotique est le résultat de la régulation à la hausse 

des caspases, qui sont clivées par des protéases en amont dans une cascade intracellulaire. Ce 

clivage est considéré comme un signe distinctif du processus apoptotique. L'activation de la 

protéine kinase G (PKG) par l'herceptin induit également l’apoptose. Les tests MTT et EB/AO 

sont en accord avec les résultats montrant les effets apoptotiques du l'herceptin en fonction du 

temps et de la dose administrée (Rochette, Guenancia et al. 2015).  

Les cardiomyocytes peuvent résister à l'apoptose grâce à plusieurs mécanismes. L'un de ces 

mécanismes est l'activation des protéines inhibitrices de l'apoptose (IAP). La survivine, qui est 

un membre des IAP, est fréquemment surexprimée dans les cancers présentant une 

surexpression d'ErbB2. La stimulation du récepteur ErbB2 par la neuréguline peut réduire le 

stress oxydatif et donc diminuer l'apoptose.  

 

Figure 16 : Mécanisme d’induction d’apoptose des cardiomyocytes par le trastuzumab 

(Rochette, Guenancia et al. 2015) 
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6-4-  Rôle du stress oxydatif  

Le stress oxydatif joue un rôle crucial dans l’extension des phénomènes de nécrose et dans 

l'induction de l'apoptose lors du développement du dysfonctionnement cardiaque et de 

pathologies vasculaires aiguës, telles que l'infarctus du myocarde, chez les patients traités par le 

trastuzumab.  

 Cela est dû au fait que le blocage du récepteur HER2 entraîne l'accumulation de radicaux 

oxygénés réactifs (ROS), ce qui peut conduire à la cardiotoxicité et éventuellement à la mort 

cellulaire (Kong, Guo et al. 2022).  

6-4-1- Définition du le stress oxydatif  

Le stress oxydatif se réfère à l'incapacité de l'organisme à se défendre contre les espèces 

réactives de l'oxygène (ERO) en raison d'un déséquilibre endogène entre ces dernières et les 

agents anti-oxydants (AO) enzymatiques tels que la superoxyde dismutase (SOD) et la 

glutathion peroxydase (GPx), ainsi que les agents non enzymatiques tels que les vitamines et le 

glutathion. Cette perturbation de l'équilibre entre la production d'espèces réactives et les 

défenses de l'organisme peut potentiellement causer des dommages structurels et fonctionnels.  

Le "stress oxydatif" désigne un mécanisme physiopathologique plutôt qu’une maladie en soi. 

Une augmentation du stress oxydatif chez un individu peut être associée à l'apparition de 

diverses pathologies (Zhang, Zhu et al. 2019).   

6-4-2- Les ROS dans les cellules cancéreuses  

Les radicaux libres, tels que l'anion superoxyde (O2-.), le peroxyde d'hydrogène (H2O2) et les 

radicaux hydroxyles, provoquent des dommages aux lipides, aux protéines et aux acides 

nucléiques au sein des cellules.   

Ces dommages peuvent déclencher une réponse inflammatoire dans les tissus, créant ainsi un 

cercle vicieux. Cette inflammation chronique favorise le microenvironnement propice à la 

néoplasie, contribuant ainsi au lien entre inflammation et cancer (Lee, Cai et al. 2017).  

Dans le cas spécifique du cancer du sein, il est observé que le stress oxydatif est 

particulièrement élevé en raison de la libération de diverses cytokines inflammatoires dans le 

tissu.   

La mitochondrie, en présence de fer réduit (Fe2+), produit des espèces réactives de l'oxygène  
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(ROS) telles que l'anion superoxyde (O2-.) et le peroxyde d'hydrogène (H2O2).  Ces ROS 

peuvent catalyser la formation de radicaux hydroxyles au sein des cellules épithéliales 

mammaires, contribuant ainsi au stress oxydatif dans le contexte du cancer du sein (Lee, Cai et 

al. 2017).  

6-4-3- La relation entre le stress oxydatif et la cardiotoxicité   

Le stress oxydatif joue un rôle central dans les mécanismes physiopathologiques des 

maladies cardiovasculaires chez les patients traités par l'herceptin. En effet, le blocage de la 

signalisation HER2 induit une accumulation de radicaux oxygénés réactifs (ROS) dans les 

cardiomyocytes. Il convient de noter que le myocarde présente un niveau relativement faible de 

défenses antioxydantes par rapport à d'autres tissus tels que le foie.   

Au niveau du myocarde, la réaction des radicaux oxygénés en présence d'oxygène ou 

d'oxyde nitrique avec certains acides aminés, peptides et protéines conduit à la formation 

d'hydroperoxydes. Ces hydroperoxydes protéiques peuvent initier des réactions en chaîne 

radicalaires intra et intermoléculaires, en particulier dans les cardiomyocytes, ce qui entraîne 

une insuffisance cardiaque. Les ROS peuvent également altérer le couplage entre l'excitation et 

la contraction cardiaque en modifiant un certain nombre de canaux ou de transporteurs 

calciques, ainsi que les myofilaments, qui sont sensibles aux modifications redox (Zhang, Zhu 

et al. 2019).  

Un autre mécanisme lié au stress oxydatif dans le contexte du myocarde est l'immunité. Le 

cœur dispose d'un système intrinsèque visant à limiter les lésions tissulaires, et cette réponse 

intrinsèque au stress est médiée par l'activité de trois enzymes clés, à savoir la superoxyde 

dismutase (SOD), la catalase (CAT) et la glutathion peroxydase (GPx). L'activité de ces 

enzymes de détoxification des espèces réactives de l'oxygène a été étudiée dans le cœur et le 

foie (Kong, Guo et al. 2022).   
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Matériels et Méthodes     

1. Etude épidémiologique     

1.1 Méthodologie     

1.1.1 Type et durée de l’étude    

Il s’agit d’une étude descriptive de type analytique, cette recherche s’est étalée réellement sur une 

durée d’un mois allant de 1 Mars au 1 Avril 2023.    

1.1.2 Cadre d’étude    

Cette étude a été effectuée au niveau de l’hôpital Militaire Régional Universitaire de Constantine    

Benbaatouche abdelali /5RM (HMRUC), plus précisément au niveau du service d’oncologie médicale 

situé au 2eme étage.     

1.1.3 Population d’étude     

La population cible représente 70 patientes atteintes du cancer du sein ayant un statut moléculaire    

HER2+ positif de l’est algérien au niveau du service d’oncologie médical, Diagnostiqué entre 2017 

et 2022 avec l’utilisation d'un questionnaire adressé à tous les patientes (ANNEXE 01).     

1.1.4 Les critères d’inclusion et d’exclusion    

- Critères d’inclusion      

Les caractéristiques qui ont étaient incluses sont :     

 Les patientes atteintes du cancer du sein    

 Les patients de sexe féminin    

 Toutes les tranches d’âge    

 Les patientes HER+    

 Les patientes Luminal B    

 Les patientes sous thérapie ciblée précisément : herceptin (Trastuzumab)    

 Un protocole de traitement comportant une chirurgie, une radiothérapie, une 

chimiothérapie (adjuvant ou néoadjuvant)     
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- Critères d’exclusion     

Les caractéristiques qui doivent être exclus sont     

 Les patientes HER2(-)    

 Les patientes Liminale A    

 Les patientes qui n’ont pas d’analyse    

 Les patientes qui n’ont pas terminée leurs traitements  Les dossiers considérés comme 

incomplets.    

    

2. Étude des variables     

    

Les paramètres précisés dans notre étude ont été les suivants :    

    

- Paramètres épidémiologiques : l’Age, le sexe, le poids, la taille, l’Age de diagnostic, HTA, 

Diabète, prise des contraceptifs, le tabac, ATCDP et ATCDF.    

- Paramètres cliniques : localisation de la tumeur soit sein gauche ou droite ou bilatérale -  

Paramètres anatomopathologiques    Types histologiques   Taille de tumeur.    

 Stade (Ⅰ.Ⅳ)    

 Stade PTNM    

 Métastase ou non    

- Paramètres immunohistochimiques :     

 Récepteurs hormonaux (RE, RP, les scores)      

 Statut moléculaire :( luminal A, B, HER2/neu , triple négatif ) - Caractéristiques du 

traitement    

 Type de chirurgie    

 Type de chimiothérapie (adjuvant, néo adjuvant et palliative) avec la dose utilisée.    

 Rythme de prise de l’herceptin (monothérapie ou combinée)    

 Radiothérapie du Sein Gauche/Sein Droit. Concomitante ou séquentielle, Irradiation de la 

Chaine Mammaire Interne (CMI).    

 Hormonothérapie.Approche de la cardiotoxicité Baisse de la FEVG d’au moins 10 points    
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3. Evaluation de la cardiotoxicité     

    

Le EFVG est un paramètre qui permet d’évaluer la cardiotoxicité ; il est mesuré par la méthode 

écho-cardiographique qui est une méthode biplan des disques (règle de Simpson modifiée) actuelle  

recommandée par la société américaine de l’échocardiographie.    

La cardiotoxicité induite par l’herceptin est apparue sous des signes, généralement la 

cardiomyopathie dilatée avec dysfonction systolique ventriculaire gauche.    

 L’élévation de ce dernier est définie comme une élévation symptomatique de la FEVG initiale qui 

est <10 points avec une valeur finale de 60 %.    

Selon les nouvelles recommandations de la Société européenne de cardiologie (ESC) qui ont été 

fixé lors du congrès annuel d’insuffisance cardiaque à Florence en 2016 et simultanément publiée 

dans les versions en ligne de l’European Heart Journal.      

Ils ont déclaré qu’une insuffisance cardiaque peut être classées en 3 catégories. On y distingue 

l’insuffisance à fraction d’éjection ventriculaire gauche diminuée (FEVG < 40%), l’insuffisance 

cardiaque à fraction d’éjection préservée (FEVG > 50%) et une nouvelle catégorie « intermédiaire » 

: l’insuffisance cardiaque avec fraction d’éjection dite « mid-range » en anglais, incluant les patients 

avec une fraction d’éjection ventriculaire gauche entre 40 et 49% (López-Sendón, Álvarez-Ortega et 

al. 2020).    

                                                          

Tableau 5. Définition de l’insuffisance cardiaque à fraction d’éjection diminuée, à fraction 

d’éjection intermédiaire « mid-range » et à fraction d’éjection préservée (Nicol 2020) 

    



 

 

 

 

 

 

 

Partie pratique 

Volet 02 : Résultats et Discussions. 
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II- Résultats et discussion   

4- Identification des caractéristiques de la population d’étude   

Cette étude vise à identifier les caractéristiques de la population d’étude qui consiste en patients 

atteint du cancer du sein surexprimant le récepteur Her-2 en particulier en Algérie dans l’EST Algérien.  

Afin d’atteindre notre objectif, une étude rétrospective a été réaliser au niveau de l’Hôpital Militaire 

Régionale Universitaire de Constantine (HMRUC) allant de 2O13 au 2O22.   

 

Figure 17 : Incidence du cancer du sein entre 2013-2022 à HMRUC (n= 1038 cas) 

On a enregistré 1038 nouveau cas de cancer du sein durant les dix dernières années parmi 4353 

nouveau cas atteint d’un cancer avec un pourcentage total de 23,84% (Figure 17). L’incidence la plus 

élevée a été enregistré dans les années 2021 et 2022 avec un pourcentage de 11.94% et 13% 

respectivement. Hormis, la fréquence du cancer du sein a présenté une augmentation constante entre 

les années 2013 et 2020 (Figure 17) (ANNEXE 2).  

Dans le monde, le cancer du sein représente 24,5% des cancers ceci se concorde avec la fréquence 

observée chez nos patients, c’est le cancer le plus fréquent des cancers féminins. 2,3 millions cas sont 

enregistré pour le cancer du sein avec 685,000 décès en 2020 (Lei, Zheng et al. 2021).   

     En effet, en 2016 une étude a été menée en Algérie, dont 22 nouveaux cas du cancer du sein pour 

10000 habitants ont été estimé sur 8 mois. Cependant, le nombre réel des patients atteint du cancer du 

sein en Algérie reste inconnu (Smaili, Boudjella et al. 2020).   
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Selon le statut moléculaire des patients atteint du cancer du sein, ils peuvent être classés en quatre 

sous types ; Luminal B et HER-2/neu qui représente une surexpression positive du HER-2, et 

Luminal A et triplet négative caractérisé par une absence de surexpression du HER-2.  

Notre étude rétrospective effectuée entre 2013 et 2022 a montré que le nombre de la population qui 

surexprimait le récepteur HER-2(+) est présente en faible pourcentage par rapport au nombre de la 

population qui n’exprimait pas le HER-2(-), avec un pourcentage soit 9.71% pour le sous-type 

HER2/Neu et 11.02% pour le sous-type luminal B. Ces chiffres ont été partagé avec les résultats 

obtenus par l’étude de Khalil, Bendahhou et al. En 2016 là où ils ont enregistré un pourcentage de 

10,4 % % pour le luminal B et 6,3% pour le sous-type HER2/NEU (Cherbal, Gaceb et al. 2015).  

Une autre étude algérienne montre des pourcentages proches à ceux observés dans notre étude soit 

19.67% luminal B et 8.92% HER-2/neu (Khalil, Bendahhou et al. 2016).  

 

Figure 18 : Répartition des patients atteint du cancer du sein 

selon le statut moléculaire (2013-2022), n=1038.  
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Figure 19 : Fréquence de la surexpression du HER-2 à travers des patients 

atteint du cancer du sein (2013-2022), n=1038 

  

Au total, 158 patients ont présenté une surexpression du Her-2 entre les années 2013 et 2022, 

uniquement 70 patients ont été sélectionné pour cette étude, ayant répondue aux critères 

d’inclusion et d’exclusion de notre étude. Ces des patientes qui ont principalement été sous 

Herceptin avait reçu au moins trois cures, le Tableau ci-dessous représente la démographie des 

patients sélectionné dans notre étude.   

L’analyse du tableau a révélé que toute les patientes atteint du cancer du sein présentant une 

surexpression du Her-2 étaient du sexe féminin avec une moyenne d’âge de 46,68. seulement 03 

(4,28%) patientes avaient des antécédents personnelles (ATCDP) et 06 (8,57%) patientes avaient 

des antécédent familiaux (ATCDF).   

 La plupart ont présentaient un carcinome canalaire infiltrant avec un pourcentage de suivi par  

(92,85%), dont la localisation la plus fréquente a été observée au niveau du sein gauche (55,71%).   
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Tableau 06 : Caractéristiques cliniques des patientes atteint du cancer du sein 

surexprimant Her-2 sous Herceptin n=70 

  Nombre  Pourcentage%  

Age  

Sexe   

ATCDP  

ATCDF  

46,68  

68F  

03  

06  

/  

/  

4,28%  

8,57%  

Type histologique   

CCI  

Taille de la tumeur   

> 3cm  

< 3cm  

Localisation   

Sein gauche  

Sein droit  

Bilatérale   

  

 Stade   

І  

ІІ  

ІІІ  

IV  

  

65  

  

31  

39  

  

39  

26  

05  

  

  

08  

25  

25  

06  

  

92,85%  

  

44,28%  

55,71%  

  

55,71%  

37,14%  

7,14%  

  

  

07,14%  

35,71%  

35,71%  

08,57%  

Métastase  

M+  

M-  

  

16  

54  

  

22,85%  

77,14%  

  

On remarque que plus de 50% des patientes ont présenté une taille de tumeurs inferieure de 

3cm (55,71%), avec une prédominance des stades avancés (III, IV) (44,27%) dont 22,85% de 

notre population ont développé des métastases à distance (foie, os)., montrant que l’expression 

du Her-2 peut être associé avec un mauvais pronostique. Il est connu que la surexpression du 

Her-2 représente un facteur de mauvais pronostic des cancers du sein (Vano, Frenel et al. 2012).  

 4-1-  Anomalies mammaires   

4-1-1- Antécédents Personnels   

D’après les résultats observés dans la population d’étude, seulement 13% des patients ont 

manifesté des anomalies mammaires dont 11% avaient présenté un kyste mammaire et 2% des 

patients avaient un fibrome.  Ceci suggère que le sous-type du cancer du sein surexprimant her2 

n’est pas associé à la présence des anomalies mammaires (Figure20).  
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4-1-2- Antécédents Familiaux   

8,58% de notre population ont présenté des antécédents familiaux pour le cancer du sein (Figure 

20). Ce résultat se rapproche de celui rapporté par Al-Ghamdi A, Freedman D, Miller D.et al. là 

où ils ont observés que la présence des antécédents familiaux chez les patients atteint du cancer 

sein est associée à un faible pourcentage (9,9%) (Sando, Fouogue et al. 2014). Plusieurs d’autres 

études ont montré qu’un intervalle de 5% à 10% des cancers du sein ont des antécédents familiaux 

les cancers du sein. Selon la littérature les antécédents familiaux du cancer du sein ne jouent 

aucun rôle dans l’apparition du sous-type moléculaire surexprimant le récepteur Her-2  (Znati, 

Bennis et al. 2014). Ceci est confirmé par notre étude en raison de la présence minoritaire des 

antécédents familiaux dans la population d’étude.  

 

Figure 20: Répartition des patients selon les anomalies mammaires 
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 5-  Etude des facteurs de risque de cardiotoxicité   

Dans le cadre de cette étude nous tentons d’identifier les facteurs de risque de cardiotoxicité chez 

les patients atteints du cancer du sein surexprimant le Her-2 ayant reçu un protocole d’Herceptin 

(Trastuzumab).  D’après la littérature l’un des effets secondaires majeur de l’Herceptin est le 

développement d’une cardiotoxicité suite à un traitement prolongé par ce médicament (Beuzeboc 

2004).  

Afin de minimiser le risque d’avoir un dysfonctionnement cardiaque, nous envisagerons par la présente 

étude d’identifier la possibilité d’association de certains facteurs de risque avec le développement 

d’une anomalie cardiaque. Principalement, l’Hypertension artérielle (HTA), le diabète, la 

consommation du tabac et la prise des contraceptifs oraux (CO).  

Le graphe suivant montre le pourcentage de la présence de ces facteurs au sein de notre population 

cible (Figure 21).  

 

Figure 21: Répartition des patients selon les facteurs de risques de cardiotoxicité 
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 5-1-  Hypertension artérielle (HTA)  

L’étude de la présence d’Hypertension artérielle (HTA) qui est un effet secondaire connu d’être 

associer avec les thérapies ciblées notamment l’Herceptin a révélé un pourcentage de 17,14% des 

patients soit un ratio de 1/5 de la population d’étude dont la tranche d’âge était principalement entre 

50 et 60 ans. Ceci ne concorde pas avec les données obtenues en Maroc (6,40%) mais nous 

rejoignons les résultats obtenus en Cameron dont 13% des patients ont présentaient une 

hypertension artérielle, estimant que plus la pression artérielle augmente, plus le risque 

cardiovasculaire accroit (Fouhi, Benider et al. 2020). Il a été ainsi démontré que la prévalence de la 

présence d’HTA augmente rapidement et dépasse (60%) après 65 ans et relativement rare avant 35 

ans (5%) (Zingue, Atenguena et al. 2021).  

 5-2-  Diabète    

Il est connu que le diabète est associé avec un risque accru de développer des pathologies 

cardiovasculaires (Lemonnier 2013). Hormis, le diabète était présent dans environ 11,42% des 

patients atteint d’un cancer du sein surexprimant HER-2. Ce faible pourcentage observé dans notre 

population minimise la probabilité d’association de ce facteur avec la cardiotoxicitè provoqué par 

l’Herceptin.   

 5-3-  Contraceptifs oraux (CO)   

Les hormones féminines sont fabriquées naturellement par l'organisme pendant tous les mois en 

vue d’une grossesse. Les contraceptifs oraux (CO), autrement dit (pilules) composé de substance 

synthétique qui miment l’action de ces hormones. Le but est d’éviter une grossesse, soit en bloquant 

la fécondation et l’implantation d'un œuf, soit en empêchant les ovaires de libérer un ovule.   

Selon le centre international de recherche sur le cancer (CIRC) ont démontré que les contraceptifs 

peuvent augmenter le risque de cancer du sein et aussi un facteur de risque cardiovasculaire. En 

effet, seulement 3,57% des patients dans notre étude prenaient des contraceptifs oraux. Ceci rapporte 

que les CO ne représentent pas un facteur de risque pour accélérer l’effet de cardiotoxicité observée 

lors d’un traitement par l’HERCEPTIN.  

 5-4-  Obésité    

L’obésité est une maladie chronique définie par l’OMS comme une accumulation anormale ou 

excessive de graisse qui peut nuire à la santé et on parle d’obésité quand l’excès du poids augmente 



Résultats et discussion  

39  
  

la morbidité et d’entrainer des complications de santé à court ou à long terme, et on mesurée 

l’obésité par l’indice de masse corporelle (IMC) (ANNEXE 3).  

  

 

Figure 22. Répartition des patients selon l’IMC 

L’étude d’obésité selon l’IMC a montré que plus de 60% avait un excès du poids dont 41,42% 

avait un surpoids et 28,56% avait une obésité variée entre (modérée, sévère, morbide) et plus de 

25% avait une maigreur et/ou une corpulence normale.   

On peut suggérer qu’un surpoids peut représenter un facteur de risque important chez les 

patients atteint du cancer du sein surexprimant le récepteur HER-2. En effet, Il a été démontré 

par Kenchaiah et al. Qu’une obésité peut être associée au développement d’une insuffisance 

cardiaque (IC) (Kim, Lee et al. 2021).  
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 6-  Etude du degré de la sévérité de cardiotoxicitè induite par l’Herceptin.  

L’étude du développement de la cardiotoxicitè a concerné 70 patients atteint du cancer du sein 

surexprimant le récepteur HER-2 ayant reçu un protocole d’Herceptin, le suivi des patients par 

écho-cœur a permis d’enregistrer 8 patients présentant une FEVG inférieur à 50. Révélant un 

pourcentage de 11.42% de la population d’étude ayant développé une insuffisance cardiaque 

modérément réduite (stade A) après au moins 6 cures d’Herceptin. Qu’il soit seul ou en 

combinaison avec d’autres médicaments notamment de chimiothérapie (ANNEXE 4).  

 

Figure 23 : Répartition des patients selon la cardiotoxicitè (n=70) 

  

  

Afin d’identifier les facteurs impliqués dans le développement de cardiotoxicitè suite au 

traitement par l’Herceptin, nous avons étudié la possible association de certains paramètres qui 

peuvent avoir un effet délétère sur le système cardiovasculaire. Comme le traitement par 

radiothérapie, le type de médicaments de chimiothérapie, la dose administrée pour chaque 

patient.   
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 6-1-  Association de la cardiotoxicitè avec la radiothérapie   

 

Figure 24 : La répartition des patients selon la radiothérapie (n=70) 

D’après les résultats observés dans la population d’étude, 51.42% avaient subi un traitement 

par radiothérapie (Figure 24).  Parmi ces patients environ 7,14% (5patients/70patients) ont 

présenté une cardiotoxicitè suite à un traitement par l’Herceptin soit 62% (5patients/8patients) 

du totale des patients souffrant d’une insuffisance cardiaque après traitement par l’Herceptin.   

On remarque que le pourcentage des patients ayant développés une cardiotoxicitè suite à un 

traitement par l’Herceptin avait subi une radiothérapie en néo-adjuvant est élevé (62%). Ceci peut 

suggérer que l’irradiation a augmenté le risque cardiovasculaire chez ces patients.  

Une étude similaire a rapporté qu’environ 27,27% des patients ayant subi une radiothérapie 

en association avec l’Herceptin ont développé une cardiotoxicitè (Blancas, Martín-Pérez et al. 

2020).   

D’après Ahmet Dirican et al, la radiothérapie représente un facteur de risque de cardiotoxicitè 

chez les patients atteints du cancer du sein, il parait que les rayonnements émis par ce type de 

traitement peuvent altérer les propriétés élastiques vasculaires entrainant des dommages 

cardiovasculaires (Dirican, Levent et al. 2014).  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

,00% 47 

,50% 47 

,00% 48 

,50% 48 

,00% 49 

49 ,50% 

,00% 50 

,50% 50 

,00% 51 

,50% 51 

NON OUI 

48 ,57% 

51 ,42% 

NON OUI 
Series1 48 ,57% 51 ,42% 



Résultats et discussion  

42  
  

Il a été rapporté que l’association de l’herceptin avec la radiothérapie peuvent entrainer des 

modifications caractéristiques des lésions micro vasculaires. L'irradiation pouvait induire une 

maladie micro vasculaire, qui déclenchait des réactions inflammatoires ultérieures et une nécrose 

ischémique du myocarde dont 37.9 % des patientes atteintes d’un cancer du sein et qui avaient 

reçu l'Herceptin et la radiothérapie sont exposé à un risque de dysfonctionnement diastolique (Yi, 

Li et al. 2020).    

 6-2-  Association de la cardiotoxicitè avec le stade du cancer   

  

 
  

  

Figure 25 : Répartition des patients selon les stades du cancer du sein (n =70) 

 

Dans notre population d’étude on a remarqué une prédominance pour les stades avancé avec 

un pourcentage de 44,27% par rapport au stade précoce soit un pourcentage de 42,85% (Figure 

25).  Parmi les 8 patients qui ont développé une insuffisance cardiaque modérément réduite (stade 

A), on a révélé 2 patients de stade Ⅱ(précoce), 5 patients de stade Ⅲ, 1 seul patient de stade 

Ⅳ(avancé).  

Une étude similaire menée par Isabel Blancas et al. sur 66 patients parmi 18 patients ont 

développé une cardiotoxicité, dont 1 patient de stade Ⅳ(1,5%) ,2 patients de stade Ⅲ(3%), 11 

patients stade Ⅱ(16,7%) et 3 patients stade Ⅰ(4,5%) .   

D’après ces résultats, il parait que l’apparition de cardiotoxicitè chez les patients atteint du cancer 

du sein sous traitement par l'Herceptin est indépendante du stade de la pathologie.   
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 6-3-  Association de la cardiotoxicitè avec l’âge avancé   

  

 

  

Figure 26 Répartition des patients selon l’âge n=70 

Dans notre étude, la plus jeune patiente avait 21ans et la plus âgée avait 85ans, toutes les tranches 

d’âge étudiées sont touchées par le cancer du sein. Nous observons une nette prédominance des 

patients dans la tranche d’âge entre 40-50ans avec un pourcentage de 38.57%.   

Nous observons également que les patientes ayant développé une cardiotoxicitè après traitement par 

l'Herceptin sont des femmes plus jeunes avec un âge inférieur de 50ans qu’il soit un pourcentage de 

38.57%, suivi par 22.85% des femmes dont la tranche d’Age était entre 50-60ans.  

Une étude de Gennaro Riccio et al confirme que le rapport de risque relatif associé au traitement par 

l'Herceptin est plus élevé chez les femmes plus jeunes (<64ans) par rapport aux femmes plus âgées 

(>74ans). Bowles et al, ont également rapporté que le rapport de risque relatif de développer une 

cardiotoxicité suite à un traitement par l'Herceptin est de 15.46% ou 10.16%chez les femmes de moins 

de 55ans et les femmes âgées de 55 à 64 ans respectivement, après 5ans du début du traitement 

(Riccio, Coppola et al. 2016).  

Une autre étude a montré que l'utilisation d'Herceptin était associée à un risque accru de maladie 

cardiovasculaire (HR = 2,08, IC à 95 % 1,77–2,44, p < 0,001).  Il parait que l'Herceptin peut doubler 

le risque de maladie cardiovasculaire chez les patientes âgées atteintes d'un cancer du sein. Ces 

résultats renforcent la nécessité de prévenir et de gérer le risque de développer une cardiotoxicitè chez 

les patientes âgées atteintes d'un cancer du sein recevant d'Herceptin (Tsai, Isaacs et al. 2014).  
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 6-4-  Association de la cardiotoxicitè avec la dose de l’herceptin 

  

 
  

  
Figure 27 : Répartition des patients selon la dose de l’herceptin (n=70)  

  

Dans cette étude, nous avons constaté que parmi les 70 patients ayant reçu un traitement par 

l'Herceptin, 34 patients ont pris une dose inférieure à 500 mg avec un pourcentage de (48,57%) 

et 36 patients ont pris une dose élevée supérieure à 500 mg avec un pourcentage de (51,42%) . 

,et parmi ces 70 patients seulement 8 ont développés une insuffisance cardiaque modérément 

réduite (Stade A) et ce pourcentage faible de cardiotoxicitè observés dans notre population peut 

être expliquer par la prise en charge particulière retrouvés au niveau de l’hôpital militaire, dont 

une surveillance régulière est dédiée à chaque patient, aussi la mise en évidence d’un traitement 

préventif dès le début du traitement par l'Herceptin, là où le corps médical militaire prennent en 

considération l’indication d’une dose préventive (selon le poids, état de santé et la prise de 

d’autres médicaments).  

 Selon la littérature, la prise en charge des effets indésirables comme la diminution de la FEVG 

peut nécessiter une interruption temporaire du traitement ou une réduction de la dose ou bien 

l’arrêt définitif du traitement (Tableau 7) (Decorads, Salleron et al. 2022).  
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Tableau 7 : Modification posologiques en cas d’effet indésirable  

  

Effet indésirable  Intensité  Modification du traitement  

Diminution de la 
fraction  

Déjection ventriculaire 
gauche  

(FEVG)  

FEVG supérieure a >45% avec 
réduction absolue de 10% à 20% à  

la valeur initiale  

Poursuivre le traitement normal  

FEVG entre 40 % à 45% et 

réduction absolue de 10 % à la  
valeur initiale  

Poursuivre le traitement et 

répéter l’évaluation de la 

FEVG dans les 3 semaines  

FEVG entre 40% à 45% et réduction 

absolue de 10% à 20% à la valeur 

initiale  

Interrompre immédiatement le  
traitement et répété l’évaluation 

de la FEVG dans les 3 semaines 
si ne s’est pas rétablie à la 

valeur dans les  
10%  de  la 

 référence interrompre 

définitivement le traitement, si 

la valeur est normale, reprendre 

le Traitement a la même dose  

  FEVG <40% ou réduction absolue 

supérieure à 20% à la valeur initiale  

Interrompre immédiatement du 
traitement répéter l’évaluation 

de la FEVG dans les 3 semaines 
Si la FEVG reste inferieure a 

40% ou la réduction absolue de 
plus de 20% est confirmée, 

interrompre immédiatement et  
définitivement le traitement  

  

  

Plusieurs études ont confirmé que l'Herceptin peut induire un apoptose des cardiomyocytes, résultants 

à une insuffisance cardiaque voir Tableau.  
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Plusieurs études ont confirmés que l’herceptin peut induire un apoptose des 

cardiomyocytes, résultants à une insuffisance cardiaque voir Tableau          

   

6.5 - Association de la cardiotoxicité avec les Anthracyclines   

 

Figure 28 : Répartition selon l’association des anthracyclines.   

Parmi, les 70 patients étudiés dans notre travail, on a enregistré 81.42% des femmes ayant subi 

un traitement par l’herceptin combinée avec les Anthracyclines tels que Epirubicine et 

Adraimycyine (Doxorubicine) et alors que 18.57% des femmes ont reçu uniquement l’herceptin  

(en monothérapie).   

Dans notre étude 8 patientes atteintes du cancer de sein sous traitement par l’herceptin ont 

développé une insuffisance cardiaque, dont 3 patientes ont reçu le traitement par l’herceptin on 

monothérapie et 5 patientes ont reçu l’herceptin en combinaison avec les anthracyclines.   

L’herceptin est un anticorps monoclonal humain ciblant le facteur de croissance épidermique 

récepteur 2 (HER2; ErbB2). Il induit une dysfonction cardiaque pendant la monothérapie ou la 

combinaison aux anthracyclines. La doxorubicine (Adriamycin; DOX) est un antibiotique de 

type anthracycline, qui a été largement utilisé pour traiter une large éventail de cancers.(Hu, 

Zhang et al. 2020).   

Il agit en s’intercalant dans la double hélice de l'ADN, conduisant à l'inhibition de la 

topoisomérase II, empêchant ainsi la réplication de l'ADN. L'administration combinée du    
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cardiaque, résultant ainsi à une perte de myofibrilles et des endommagements à l'ADN induisant  

l'apoptose des cellules cardiaques (Ebrahim, Al Saihati et al. 2022). Des études en co-culture des 

cellules cardiaques humaines et chez des souris ont démontré que l'Herceptin induit l’apoptose 

des cardiomyocytes. Ceci augmente le risque de cardiotoxicité chez les patients ayant reçu un 

protocole à la base d'Herceptin. 

Chen j et al ont observé dans une chorte de 45537 femmes atteintes d'un cancer du sein à un 

stade précoce que l’incidence cumulée d’Insuffisance cardiaque était plus élevée chez les patients 

qui traité par l'Herceptin pendant trois ans seul (Riccio, Coppola et al. 2016).   

Une étude a suivi la cardiotoxicité dans 42 patients montre que la chute de moins de 40% de 

la FEVG entraine un dysfonctionnement cardiaque (la FEVG a ensuite diminué à six mois de 

suivi chez les 10 patients, nécessitant l'arrêt du médicament). Donc l'Herceptin induit le 

dysfonctionnement cardiaque lorsqu’il est utilisé en série après une chimiothérapie à base 

d’anthracycline. Car lorsque l'Herceptin a été utilisé en association avec la DOX, le 

développement de la dysfonction cardiaque était potentialisé. Il est connu que la DOX peut 

augmenter le stress oxydatif via la réduction des antioxydants ce qui conduit à une oxydation 

favorisant ainsi le dysfonctionnement cardiaque. Cette augmentation du stress oxydatif au niveau 

des cardiomyocytes, est due à une surexpression de l’angiotensine II (ANG Ⅱ) en circulation  

(Zeglinski, Ludke et al. 2011).  

  

Une autre étude a confirmé que la cardiotoxicité est élevée lorsque les patients recoit l'Herceptin 

et en association avec les anthracyclines, car l’exposition aux anthracyclines entraine l’apoptose 

des cardiomyocytes et donc la production des ROS (Onitilo, Engel et al. 2014).   

Martin nicol et al montrée que les souris traitées avec Dox + Herceptin ont montré une 

augmentation du stress oxydatif au niveau cardiaque (164 ± 14 noyaux marqués à la 

dihydroéthidine par zone contre 56 ± 9,5 pour les souris témoins, P < 0,01) et une augmentation 

de la fibrose cardiaque (le score de fibrose semi-quantitatif était trois fois plus élevé pour les 

souris traitées avec Dox + Hercpetin par rapport aux témoins, P < 0,01). Il parait que ce modèle 

murin de cardiotoxicité chronique induite par une séquentielle doxorubicine et Hercpetin se 

caractérise par une diminution de la fonction cardiaque expliquée par une atrophie cardiaque liée 

à l'apoptose, à la nécrose et à la fibrose cardiaques s'accompagnant d'une atrophie des 

cardiomyocytes (Hu, Zhang et al. 2020).   
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L’étude de Nesrinee brahim et al  a montré que la cardiotoxicité dans le groupe traité par  

(DOX/Trz) a confirmé une élévation significative des marqueurs sériques indiquant une lésion 

myocardique. (Ebrahim, Al Saihati et al. 2022).  

  

En conclusion, plusieurs facteurs peuvent être à l’origine du développement de  

cardiotoxicité, tels que l’utilisation de traitement qui potentialise le risque d’apparition des effets 

secondaires de l’Herceptin, notmament la radithérapie et l’association du traitment avec aux 

anthracyclines.  

  

  

  

  

  

  

  

     

  

  

  

  

   



Tableau 08 : Résumé des études allant de 2014 AU 2023.  

  
Année  Auteur  Nombre des patients  Type de thérapie  L’association des 

anthracyclines  
Population  Définition de la 

cardiotoxicité  
2014  (Plana, Galderisi et al.  

2014)  
/  Herceptin 

monothérapie  
/  Her2positif   Une diminution de 

>10 points de 

pourcentage à une  
FEVG <53%   

 

  

2014  (Ky, Putt et al. 2014)  78  Thérapie combiné 

avec  l’herceptin   
Oui avec 

doxorubicine  
HER2 positif  Risque >7fois plus 

élevé d’IC .  
15%des patient a une 

réduction FEVGde 5à 

<55%avec des 

symptomes d’IC.  
18 patient avaient une 

diminution de 

10%à55%sans 

symptomes d’IC.  
4 patient avaient une 

baisse de  
10%à<55%avec des 

symptomes d’IC  
2015  (Calleja, Poulin et al.  

2015)  
30  Thérapie combiné 

avec anthracyclines  
Oui  Her2positif  5 %des patients ont été 

identifié subi une 

cardiotoxicité avec une 

faible  
FEVG(59±2%)  

2010  (Cardinale, Colombo 

et al. 2010)  
251  Herceptin 

monothérapie  
/  Her2positif  La diminution de la  

FEVG de >10  
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2020  (Blancas, Martín-Pérez et al. 2020)  66  Herceptin 

monothérapie  
/  Her2positif  18 patients avaient une cardiotoxicité 

(27,3%),6 patients avaient une 

cardiotoxicité 9,1%avec une diminution 

de <50% FEVG,12 patients présentent 

une cardiotoxicité cliniquement 

symptomatique .et les 48 patients 72,7% 

non pas dévlopées une cardiotoxicité par 

TRZ a tout moment de suivi .  
2021  (Obasi, Abovich et al. 2021)  117  Herceptin  

combiné avec 

anthracyclines  

Oui  Her2 positif  Réduction de FEVG de >10%à <55%sans 

symptomes d’inssufisance cardiaque ou 

chute de >5%à<55%avec symptomes ou 

réduction de la FEVG à<50%  

2023  (Eaton and Timm 2023)  /  Herceptin 

monothérapie  
/  Her2 positif  La réduction de FEVG ou symptomes 

d’insuffisance cardiaque conjestif  

présente chez 7% des patients   
2015  (Caram, Guo et al. 2015)  165  Herceptin  

combiné avec 

anthracyclines  

Oui  Her2positif  La dysfonction systolique  =FEVG<55%  

2015  (Yu, Yadav et al. 2015)  608  herceptin  

combiné avec 

anthracyclines  

Oui  Her2positif  Diminution de ≥16%point de FEVG ou la 

diminution de 10-15%points de FEVG  

2017  (Serie, Crook et al. 2017)  800  herceptin combiné 

avec 

anthracyclines  

Association de  
doxorubicine  

,paclitaxel  

Her2positif  Diminution de 10%-50% de FEVG ou la 

diminution <45%de FEVG c’est la résultat 

d’insuffisance cardiaque congestif  
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Conclusion Générale    

   

En conclusion, les thérapies ciblées par des anticorps monoclonaux, telles que l’herceptin 

, représentent une avancée majeure dans le traitement du cancer du sein HER2 positif. Elles ont 

considérablement amélioré le pronostic et la survie des patientes atteintes de cette forme 

spécifique de cancer du sein. Cependant, malgré leurs effets bénéfiques, ces traitements peuvent 

également entraîner des effets secondaires graves, en particulier la cardiotoxicité.   

La cardiotoxicité induite par l’herceptin est un risque important pour les patients atteints 

de cancer du sein HER2 positif, limitant ainsi l'utilisation de ce médicament essentiel. Elle se 

manifeste principalement par une diminution de la fraction d'éjection du ventricule gauche 

(FEVG) et, dans certains cas, par une insuffisance cardiaque clinique.     

De plus, l'association de l’herceptin  avec d'autres agents chimiothérapeutiques 

potentiellement cardiotoxiques, tels que les anthracyclines, ou avec la radiothérapie, peut 

augmenter le risque de complications cardiaques intolérables.   

Malgré les progrès réalisés dans la compréhension de la cardiotoxicité induite par 

l’herceptin , notre connaissance actuelle reste incomplète. Cependant, grâce aux essais cliniques 

et à l'expérience pratique, des lignes directrices ont été développées pour gérer de manière 

optimale ces effets indésirables cardiovasculaires. Ces directives comprennent la surveillance 

cardiaque régulière, l'ajustement de la posologie ou l'arrêt des thérapies anticancéreuses, ainsi 

que l'utilisation de traitements pharmacologiques précoces pour atténuer les effets 

cardiotoxiques.    

Il est essentiel de poursuivre les recherches dans ce domaine afin de mieux comprendre 

les mécanismes sous-jacents de la cardiotoxicité de l’herceptin  et d'identifier des stratégies 

préventives et thérapeutiques plus efficaces. Cela permettra d'optimiser l'utilisation de ces 

thérapies ciblées, de réduire les risques cardiovasculaires associés et d'améliorer les résultats 

cliniques pour les patientes atteintes de cancer du sein HER2 positif.   

En fin, malgré les défis posés par la cardiotoxicité, les thérapies ciblées, telles que 

l’herceptin , offrent de réelles perspectives d'amélioration de la prise en charge du cancer du 

sein HER2 positif. Grâce à une approche personnalisée, tenant compte des facteurs de risque 

individuels et de l'évolution des connaissances scientifiques, il est possible de minimiser les 

effets indésirables et d'optimiser les bénéfices de ces traitements novateurs.   
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ANNEXE 



ANNEXE 01 : Questionnaire 

 

QUESTIONNAIRE 

 

 

1/Information personnelles : 

 

Nom  

Prénom  

Date de naissance   

Ville  

N° Tel  
 

 

 2/ATCDP : 

 

Motifs Oui Non 

HTA   

Diabète   

Prise des contraceptifs   

Le tabac   
 

 

 

Cancer du sein :          Oui                             Non  Autre :……………………….. 

 

3/ATCDF : 

 

Age au moment de diagnostic : 

Age Votre mère Votre sœur Votre fille autre 

>50 an     

<50 ans     

Je ne me sais pas     

 

DONNÉES CLINIQUE : 

4/Anapath : 

Type Histologique :  

 

 Localisation : 

N° du dossier : 

 

Poids  

Taille  

IMC  

Age de diagnostic  

Affectation 

bénigne 

Sein 

gauche 

Sein droit 

Kyste   

Fibrome   

 

* 

Oui Non 

 * 

Sein gauche Sein droit 

    

    

    



 Taille de la tumeur : 

Métastase : 

Stadification 

 

 

5/Traitement : 

 

5.1. Chimiothérapie  

 

5.2 Thérapie ciblée 

Trastuzumab Mode 

d’indication  

Durée  1ere ligne  Dose  Adjuvant Nbr de cure 

Monothérapie        

Combinée        

Traitement préventive ? 

Métastase Foie Os Autre 

Oui  
No   

 

 

  

 

PTNM T N M 

Stade  

Type de traitement  Oui Précisez le type  

 

Chirurgie 

 

  

 

Radiothérapie 

 

 Radiothérapie : Sein Gauche(     )/    Sein Droit(   )   .  
 
Concomitante(   )       ou(   ) séquentielle.  
 
De Irradiation de la Chaine Mammaire Interne (CMI).  

 

 

Hormonothérapie 

  

 

 

Type de chimiothérapie Oui/non Nombre de 

cure/Durée 

Médicaments/Dose 

Chimiothérapie Néo-adjuvant   

 

 

 

 

Chimiothérapie adjuvant   

 

 

 

Chimiothérapie palliative 

 

 

   



…………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………... 

DONNÉES BIOLOIQUE 

6/FNS : (avant et après traitement par trastuzumab) 

Globules blanc Valeur Intervalle 

Leucocytes  Avant   

Après   

Neutrophiles Avant   

Après   

Lymphocytes Avant   

Après   

 

7/Ionogramme : 

 

 

 

 

 

 

8/Marqueurs tumoraux 

Marqueurs tumoraux CA15.3 

Valeur Intervalle 

Avant traitement   

Après traitement   

 

9/Anémie : 

Anémie Valeur Intervalle 

HB avant traitement   

HB après  traitement   

Les dyslipidémies : 

dyslipidémies              valeur Intervalle 

Cholestérol  Avant   

Après   

Triglycérides Avant   

Après   

Globules blanc              valeur Intervalle 

Na+ 

 

Avant  

Après  

K+ Avant  

Après  

Mg++ Avant  

Après  

Ca++ Avant.....  

Après....  



LDL Avant   

Après   

HDL Avant   

Après   

10/Etat générale : 

BEG AEG 

 

 

 

 

11/ Score de l’immunohistochimie : 

IHC Score 0 Score 1 Score 2 Score 3 Score 4 Score 5 0/0 

RE        

RP        

HER2        

Ki-67        

 

Classification moléculaire /sous-type du cancer du sein. 

 

 

 

 

12/ Réponse tumorale au trastuzumab : 

 

 

 

13/ Suivi de la cardio-toxicité 

FEVG  ˂10 points 

FEVG 10à15points 

FEVG ˃ 16points 

Luminal A   

Luminal B  

Her-2/neu  

Triplet négatifs  

Type de Réponse   

Réponse Complète   

Réponse Partielle   

Stabilité   

Progression  

 

 



Durée du suivi ?  

 

Poursuite du traitement …………………………. 

Arrêt du traitement……… ………………………. 

Reprise de l’Herceptin…………………………… 

Interruption définitive …………………………..  

 

Type de trouble cardiaque  

• Insuffisance cardiaque  

• Dysfonction ventriculaire gauche   

• Ischémie myocardique  

• Péricardite  

• Myocardite  

• Complication thrombo-embolique 

14/ Devenir 

• Rémissions complètes ……………………………………………………… 

• Apparitions de métastases ……………………………………………………… 

• Récidives loco régionales ……………………………………………………… 

• Décès……………………………………………………… 

• perdus de vue.……………………………………………………… 

 

 

 

 



ANNEXE 02 : La surexpression de l’oncogène (HER2)  

 RP RE HER2 Ki-67 Score 

Patient 01 
positif 60% positif 50% positif 30% 

35% 6 

Patient 02 
négative négative positif 

30% Non identifié 

Patient 03 
négative négative positif 

<10% Non identifié 

Patient 04 
positif positif positif 

15% 1 

Patient 05 
négative négative <1% positif >20% 

>20% RP(0) RE(1) 

Patient 06 
positif 50% positif 100% positif 30% 

20% 0 

Patient 07 
négative 10% négative 30 % positif 

60% 0 

Patient 08 
positif 30% positif 80% positif >10% 

40% RP(5) RE(8) 

Patient 09 
positif 10% négative positif 

15% RP(3) RE(0) 

Patient 10 
positif positif positif 

Non identifié 1 

Patient 11 
négative négative positif 

50% 0 

Patient 12 
positif positif positif 

15% RP(6) RE(8) 

Patient 13 
négative négative positif 

>50% 0 

Patient 14 
positif 10% positif 30% positif 

Non identifié RP(4) RE(5) 

Patient 15 
négative négative positif 

Non identifié 0 

Patient 16 
négative négative positif 

20% 1 

Patient 17 
négative négative positif 

20% 0 

Patient 18 
négative négative positif 

40% 0 

Patient 19 
négative négative positif 

Non identifié 0 

Patient 20 
Positif 60% positif 7% positif 15% 

Non identifié RP(6) RE(5) 

Patient 21 
Positif 90% Positif 90% Positif 30% 

80% 8 

Patient 22 
négative négative Positif 70% 

30% Non identifié 

Patient 23 
négative négative Positif 30% 

50% Non identifié 

Patient 24 
Négative 100% Négative100% Positif 

>14% 0 

Patient 25 
Négative Négative 30% 

80% 0 



Patient 26 
Négative Négative30% 50% 

30% 8 

Patient 27 
Négative Négative Positif 

1% 0 

Patient 28 
Négative négative Positif 

50% 0 

Patient 29 
Positif 80% Positif 80% >60% 

80% RP(4) RE(8) 

Patient 30 
Positif 70% Positif 98% 70% 

60% 5 

Patient 31 
<10%positif Positif 80% 60% 

80% RP(0) RE(8) 

Patient 32 
non identifié Non identifié Positif 

40% Non identifié 

Patient 33 
Négative Négative 10% 

35% 0 

Patient 34 
Négative Négative Positif 

<10% 0 

Patient 35 
Négative Négative 10% 

10% 0 

Patient 36 
Positif 80% Positif 80% 60% 

70% RP(0) RE(5) 

Patient 37 
>80%positif >80% positif Positif 

>50% 5 

Patient 38 
<1%négative Négative 10% 

70% 0 

Patient 39 
Négative Négative 50% 

30% 0 

Patient 40 
Non identifié Non identifié positif 

Non identifié Non identifié 

Patient 41 
négative négative 60% 

80% 0 

Patient 42 
Positif 30% Positif 40% positif 

Non identifié RP(4) RE(8) 

Patient 43 
Négative négative Positif  10% 

50% 0 

Patient 44 
Négative négative positif 50% 

70% 0 

Patient 45 
positif positif positif 50% 

>50% 0 

Patient 46 
Négative négative positif 

plus de 60% 0 

Patient 47 
Négative 10% Négative 50% 80% 

70% RP(4) RE(7) 

Patient 48 
Positif 15% Positif 10% 25% 

67% RP(4) RE(3) 

Patient 49 
positif Positif 62% Positif 

>40% Non identifié 

Patient 50 
Positif 50% Positif 80% 80% 

50% Non identifié 

Patient 51 
Positif Positif 40% 30% 

50% RP(0) RE(7) 

Patient 52 
Négative Négative 25% 

>60% 0 



Patient 53 
Positif 50% Positif 40% 50% 

70% Non identifié 

Patient 54 
Positif Positif 90% 90% 

3%et 5% RP(0) RE(5) 

Patient 55 
Négative Négative >10% 

>60% Non identifié 

Patient 56 
Positif 50% Positif 50% Positif 

50% RP(6) RE(5) 

Patient 57 
Positif Positif Positif 

60% Non identifié 

Patient 58 
Positif 30% Positif 70% Positif 

>40% Non identifié 

Patient 59 
Positif 25% Positif Positif 

40% RP(8) RE(5) 

Patient 60 
Négative Négative 15% 

5% 0 

Patient 61 
Négative Négative Positif 

30% Non identifié 

Patient 62 
Négative Négative Positif 

10% 0 

Patient 63 
Positif>60% Positif>60% Positif 

30% 6 

Patient 64 
Négative Négative Positif 

Non identifié Non identifié 

Patient 65 
Négative Négative Positif 

90% 0 

Patient 66 
Positif  (3%) Positif (5%) positif (30%) 

10% 3 

Patient 67 
Positif 50% Positif 40% 50% 

70% 0 

Patient 68 
Négative Négative positif 

<40% 0 

Patient 69 
Négative <1% Négative <1% Positif  >10% 

Non identifié 2 

Patient  70 
Positif 34% Positif 67% Positif 

Non identifié RP(7) RE(8) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

ANNEXE 03 : Le pourcentage du cancer et cancer du sein entre 

2013-2022 

 

 

ANNEXE 04 : Les types de cancer du sein dans les dix dernières 

années 

 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 total

e 

Lumina

l A 

33 

(71.73%) 

23 

(56.09%) 

54 

(62.06%) 

48 

(60%) 

46 

(53.

48%

) 

65 

(65%) 

62 

(72.09

%) 

52 

(73.23

%) 

46 

(58.22

%) 

48 

(55.81%) 

477(

62.5

9%) 

Lumina

l B  

4 

(8.69%) 

8 

(19.51%) 

11 

(12.64%) 

6 

(7.5%

) 

16 

(18.

60%

) 

15 

(15%) 

6 

(6.97%

) 

7 

(9.85%) 

5 

(6.32%

) 

6 

(6.97%) 

84(1

1.02

%) 

HER2/

neu 

(8.69%) 

4 

(12.19%) 

5 

(9.19%) 

8 

(13.75

%) 11 

(12.

79%

) 11 

(7%) 

7 

(9.30%

) 8 

(9.85%) 

7 

(5.06%

) 4 

(10.46%) 

9 

74(9

.71

%) 

Triple 

négativ

e 

(10.86%) 

5 

(12.19%) 

5 

(16.09%) 

14 

(18.75

%) 15 

(15.

11%

) 13 

(13%) 

13 

(11.62

%) 10 

(7.04%) 

5 

(30.37

%) 24 

(26.74%) 

23 

127(

16.6

6%) 

Totale 

chaque 

année 

46 41 120 80 86 100 86 71 79 86 762  

 

 

 
2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 totale 

Cancer 367 422 492 407 473 448 476 376 422 470 4353 

Cancer 

du sein 

98 75 96 102 103 101 110 94 124 135 1038 
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  Résumé   

L’herceptin est un anticorps monoclonal dirigé contre HER2 positif. Notre travail consiste en une étude descriptive sur 

la cardiotoxicitè de l’Herceptin chez les patients atteints du cancer du sein. Cette étude a été effectuer au niveau de 

service d’oncologie de l’hôpital militaire régionale universitaire de Constantine (HMRUC) durant 1 mois, qui porte sur 

70 femmes atteintes d’un cancer du sein avec une moyenne d’Age de 46.68%. associés à une prédominance de sein 

gauche 57,35% et le type histologique le plus fréquent était le carcinome canalaire infiltrant avec un pourcentage de 

95,58%, les pourcentages des stades précoces (Ⅰ,ⅡA,ⅡB) est de 42,85% et les pourcentages des stades avancés 

(ⅢA,ⅢB,ⅢC,Ⅳ) est de 44,27% , notre résultat basé sur 2 sous types du cancer du sein le premier est HER-2 positif 

de 9,71% ,et le deuxième est Luminal B de 11,02 % .       

Dans notre étude, On a noté une présence d’une cardiotoxicitè chez 8 patients avaient développés une insuffisance 

cardiaque modérément réduite de pourcentages 11,42% par rapport à la diminution de la fraction d’éjection ventricule 

gauche (FEVG). On a également constaté que le risque d’apparition de la cardiotoxicitè est potentialisé par d’autres 

facteurs tels que l’association avec les anthracyclines, la radiothérapie et l’Age avancé. Donc, un suivi cardiologique 

est indispensable pour prévenir les complications à long terme.   
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