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INTRODUCTION

Le cancer est une maladie décrite depuis I'Antiquité. C'est le médecin grec
Hippocrate qui, en comparant les tumeurs a un crabe, leur ont donné pour la
premiére fois les noms grecs de « karkinos » et « karkinoma ». La comparaison est
justifiée par I'aspect de certaines tumeurs, dont les prolongements rappellent les
pattes de I'animal. Sur le plan médical, le mot « cancer » désigne en fait un groupe
de maladies tres différentes les unes des autres. C'est pourquoi on ne devrait pas
parler du cancer, mais des cancers, au pluriel. Longtemps, le cancer a été une
maladie incurable. Aujourd'hui, grace au progres de la médecine, bon nombre de
cancers sont guéris. Sur le plan biologique, le cancer résulte de la survenue d'un
dysfonctionnement au niveau de certaines cellules de I'organisme. Celles-ci se
mettent a se multiplier de maniére anarchique et a proliférer, d'abord localement,

ensuite dans le tissu avoisinant, puis a distance ou elles forment des metastases [1].

En effet, selon I’OMS, le cancer est une des principales causes de mortalité dans le
monde. C’est la deuxiéme cause de déces dans le monde, il fait environ 10 millions
de morts par an. Prés d’un déces sur six est di au cancer a 1I’échelle mondiale. Le
plus souvent il est detecté de maniére tardive ce qui le rend mortel. Environ 70 %
des déces par cancer surviennent dans les pays a revenu faible ou intermédiaire [2].
Selon les données de I'TARC, on estime qu’en 2020, I’incidence mondiale
(nouveaux cas diagnostiqués) du cancer est d’environ 18,6 (18 a 19.4) millions et
que sa prévalence mondiale (personnes atteintes et vivantes) a 5 ans est d’environ
44 millions [3]. D’aprés les données de la CIRC pour I’année 2020 10 millions de
déces ont été enregistré des suites de cette maladie [4]. Le nombre de nouveaux cas

devrait augmenter de 70% environ au cours des 2 prochaines décennies [2].

Il existe différents types de cancer, ils sont déterminés en fonction de I'histologie,
autrement dit la nature du tissu dans lequel ils se développent. Nous avons
les carcinomes dont les cellules cancéreuses apparaissent dans un epithélium,

c'est-a-dire un tissu recouvrant les surfaces internes (tissu de revétement des
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organes) ou externes (épiderme, par exemple). Dans cette famille, on distingue les
adénocarcinomes qui se développent a partir de I'épithélium d'une glande telle que
le sein et la prostate. Ensuit Les sarcomes ou les cellules cancéreuses apparaissent
dans un tissu « de support » comme les os, la graisse ou les muscles. On parle
d'ostéosarcomes (sarcomes des o0s), de liposarcomes (sarcomes des tissus
graisseux) et de rhabdomyosarcomes (sarcomes des muscles striés). Nous avons
également les cancers hématopoiétiques ou hématologiques avec les cellules
cancéreuses qui apparaissent dans la moelle osseuse ou se fabrique les cellules du
sang (globules rouges et blancs et plaquettes) et leurs précurseurs. Elles peuvent
également apparaitre dans les autres organes lymphoides (thymus, ganglions
lymphatiques, rate, amygdales...). Il existe trois familles de cancers

hématologiques : les leucémies, les myelomes et les lymphomes.

Les carcinomes et les sarcomes sont des tumeurs dites « solides » qui évoluent en
suivant généralement les mémes étapes, si aucun traitement n’est effectué. La
tumeur est d’abord localisée dans le tissu d’origine puis elle grossit et commence
a envahir les tissus voisins. La tumeur devient alors un cancer invasif. Des cellules
cancéreuses peuvent se détacher de la tumeur et emprunter les vaisseaux sanguins

et lymphatiques pour envahir d’autres parties du corps [5].

Le cancer de l'ovaire (CO) est la huitieme néoplasie la plus fréguente chez les
femmes et la cinquiéme cause de décés liés au cancer. Les Etats-Unis ont recensé
22 440 nouveaux cas et 14 080 deces lies au CO en 2017. En raison de l'absence
de détection précoce, environ 70 % des patientes touchées présentent une maladie
avancée (stade I1-1V de la FIGO) au moment du diagnostic, faisant ainsi du CO le

plus meurtrier des cancers gynécologiques [6].

L’un des facteurs de risque du cancer de I’ovaire est d’origine génétique. Environ
10 % des cancers de I’ovaire surviennent dans un contexte de prédisposition
génétique. lls sont alors souvent liés a une mutation des génes BRCA 1 et 2 et

surviennent avant 60 ans. lls seraient de meilleur pronostic, car plus chimio
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sensibles que les cancers sporadiques. La nullipare, les régles précoces, la
ménopause tardive et I’age sont également associés a une augmentation du risque.
La contraception orale, la grossesse, I’allaitement et la ligature des trompes sont en
revanche associés a une diminution du risque de cancer de ’ovaire. La vitesse
d’évolution des cancers de I’ovaire est mal connue. Certains possedent une longue
période de latence clinique propice a un diagnostic précoce. D’autres évoluent
rapidement vers une dissémination péritonéale. En effet, en raison d’un diagnostic
souvent tardif, son pronostic reste sombre, trois quarts de ces cancers sont
diagnostiqués a un stade avancé (stades 111B a V). La survie estimée a 5 ans tous

stades confondus, est d’environ 45 % [7].

Le cancer des trompes de Fallope est trés rare, certains experts croient qu’il serait
dd & un carcinome épithélial de I’ovaire qui aurait pris naissance dans une trompe.
On distingue deux types de cancer a ce niveau. Ceux-ci comprennent les
carcinomes et les sarcomes. Les facteurs de risque du cancer de la trompe de
Fallope sont peu compris. Puisqu’il s’agit d’un cancer si rare. Par contre, un grand
nombre de facteurs de risque du cancer de la trompe de Fallope sont les mémes que
ceux du carcinome épithélial de I’ovaire. Les facteurs connus sont des antécédents
familiaux et la mutation des genes BCR. Les traitements du cancer de ’ovaire et

du cancer de la trompe de Fallope sont similaires [8].

Plusieurs types de traitement sont déja disponibles pour la prise en charge des
cancers, mais parfois certaines difficultés telles que les phénomeénes de toxicités
des médicaments sur 1’organisme, ont poussé les oncologues a la recherche
d’autres traitements efficaces dans ces pathologies. Par conséquent, ces dernieres
années, de nombreux traitements ont vu le jour dont le but est d’améliorer la prise
en charge du cancer. De ce fait, la chimie therapeutique a connu de réels progreés
avec la découverte de nouvelles molécules parmi lesquelles le rucaparib qui fait

I’objet de la présente étude. Ainsi, ce travail, sera divisé en deux grandes parties.



Dans la premiere partie nous aborderons les géneéralités sur les cancers et la

deuxieme partie sera consacrée a la pharmaco chimie du médicament.



PREMIERE PARTIE :
GENERALITES SUR LE CANCER




I. Définition
1. Le cancer

Le mot « cancer » est un terme générique désignant un grand groupe de maladies
pouvant toucher n’importe quelle partie de I’organisme. On parle aussi de tumeurs
malignes ou de néoplasmes. L’un des traits caractéristiques du cancer est la
multiplication rapide de cellules anormales a la croissance inhabituelle, qui
peuvent envahir des parties voisines de I’organisme, puis migrer vers d’autres
organes. On parle alors de métastases, lesquelles constituent la principale cause de
déces par cancer. Le cancer nait de la transformation de cellules normales en des
cellules tumorales, un processus en plusieurs étapes qui a genéralement pour point
de déepart une lésion précancéreuse, laguelle devient ensuite une tumeur maligne
[2]. Le cancer de I’ovaire et de la trompe de Fallope ou péritonéal primitif que nous
allons aborder dans ce travail, suivent tous deux ce processus et I’on remarque dans
ces différents organes, que plusieurs sortent de cancer peuvent subvenir dans un

méme organe.

2. Cancer de ’ovaire

Un cancer de 'ovaire survient lorsque des cellules de 1’ovaire, initialement
normales, se transforment et se multiplient de fagon anarchique, jusqu’a former
une tumeur maligne. Dans pres de 9 cas sur 10, le cancer de I’ovaire se développe
a partir des cellules épithéliales, on parle d’adénocarcinome. D’autres formes de
cancers peuvent se développer a partir des follicules ovariens (tumeurs germinales
malignes) ou a partir du tissu de soutien qui forme le corps des ovaires (tumeurs
du stroma et des cordons sexuels), ces cancers sont rares. Des (tumeurs dites
frontiére, ou borderline), c’est-a-dire a la limite entre tumeurs bénignes (non
cancéreuses) et tumeurs malignes (cancéreuses) sont également possibles.
Lorsqu’un cancer apparait sur I’un des deux ovaires, les cellules cancéreuses sont
d’abord peu nombreuses et localisées dans I’enveloppe externe de 1’ovaire (au

niveau de 1’épithélium). Au fur et & mesure que les cellules cancéreuses se
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multiplient, la tumeur grossit et risque de rompre la capsule qui entoure ’ovaire.
Des cellules cancéreuses s’échappent alors dans le bassin et peuvent envahir les
organes voisins comme 1’autre ovaire s’il n’était pas atteint, les trompes de Fallope,
I’utérus, la vessie, le rectum. On parle d’extension pelvienne ou locorégionale.
Petit a petit, les cellules cancéreuses peuvent ensuite s’étendre au-dela du bassin et
atteindre le péritoine, membrane qui entoure les organes de I’abdomen, ou les
ganglions lymphatiques situés dans 1’abdomen. On parle alors de métastases
régionales. Enfin, si aucun traitement n’est entrepris, le cancer risque de se
propager a des organes éloignés, comme le foie ou les poumons, en empruntant les

vaisseaux sanguins ou lymphatiques. On parle alors de métastases a distance [9].

3. Le cancer de la trompe de Fallope

Le cancer de la trompe de Fallope prend naissance dans les cellules des trompes de
Fallope. Une tumeur cancéreuse (maligne) est un amas de cellules cancéreuses. Les
cellules des trompes de Fallope subissent parfois des changements qui rendent leur
mode de croissance ou leur comportement anormal. Dans certains cas, ces
changements peuvent causer un cancer. Le cancer de la trompe de Fallope survient
le plus souvent dans les cellules glandulaires qui se trouvent dans le revétement
des trompes. Ce type de cancer, appelé adénocarcinome de la trompe de Fallope,
est semblable au carcinome séreux de I’ovaire. On croit maintenant que de
nombreux carcinomes séreux autrefois considérés comme des cancers de 1’ovaire
sont en fait issus de cellules des trompes de Fallope voisine qui se sont fixées sur
la surface d’un ovaire pour y croitre. Des types rares de cancer de la trompe de
Fallope peuvent aussi se manifester. Ceux-ci comprennent le carcinome a cellules
claires, le carcinome endométrioide, le carcinome adénosquameux, le carcinome
épidermoide et le sarcome. Il est parfois difficile de déterminer si une tumeur située
dans une des trompes de Fallope y a effectivement pris naissance. Les cancers de

I’ovaire peuvent se propager aux trompes et y former des tumeurs [8].



I1. Rappels anatomiques histologiques et physiologiques de I’ovaire
1. Rappels anatomiques

1.1 La cellule

La cellule est 1'unité de base de tout organisme vivant (I’étre humain est constitué
de plusieurs milliards de cellules). Elle se présente sous la forme d'une membrane
qui renferme un gel, le cytoplasme dans lequel baigne le noyau ou se localise le
patrimoine génétique de chaque individu, stocké sous la forme de 23 paires de
chromosomes. Ainsi que d’autres €éléments essentiels au fonctionnement de la
cellule et donc de I'organisme. Elle dispose de ses propres systemes de fabrication,
de stockage, de transport, ou encore de communication. Ces systéemes lui
permettent d’acquérir les caractéristiques propres a sa future fonction, de se diviser
et de mourir, le tout de fagon programmee et controlée [10]. La figure ci-dessous

decrit une cellule animale avec ses differents organismes.
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Figure 1: Ultrastructure d’une cellule animale [11]



1.2 L’ovaire

L’ovaire est une glande sexuelle de la femme, ils constituent avec les trompes, les
annexes de 1’utérus. Au nombre de deux, les ovaires sont situés dans la cavité
pelvienne, de chaque cdté de l'utérus, auquel ils sont reliés par les trompes de
Fallope. De forme ovoide, ils mesurent 35 mm de long, sur 15 a 20 mm de large,
et sont épais de 10 a 15 mm, il change d’aspect au cours du cycle menstruel et en
fonction de I’age. L ovaire infantile est petit et lisse, tandis que chez la femme en
période d’activité génitale, la surface de 1’ovaire est soulevée par des follicules,

fissurée par des corps jaunes et rétractée par des cicatrices [12].

1.3 Les trompes de Fallope

Les trompes de Fallope font partic de 1’appareil reproducteur féminin. Il y en a
deux et elles se trouvent de chaque c6té de 1’utérus. Durant le cycle menstruel, un
ovule est libéré par I’un des ovaires, puis il circule dans une trompe de Fallope pour
se rendre dans 1’utérus. Il s’agit d’un conduit musculomembraneux mesurant 10 a
12 cm de longueur et comprenant 4 segments : une portion intra-utérine (ou
interstitielle) ; 1’isthme ; I’ampoule tubaire dans laquelle se fait la fécondation et
I’infundibulum prolongeant I’ampoule qui raccorde I’ovaire a I’utérus. La surface
interne de la trompe comporte des plis longitudinaux et des cils permettant le
transport du spermatozoide puis de I’ovocyte fécondé [12]. La figure ci-dessous

illustre I’appareil génital féminin.



UTERUS
Myometre Cavite utérine Endometre

Cavite tubaire

Trompe
d p

R a2 e

g Fallope

Pavillon de
la trompe ,
Follicule ~ Ligament
ovarien /
# —— Qvaire
Endocol
R =T de
—~———__Exocol l'utérus
e NN, 1 - 1« 1
_____Vulve

Figure 2 : Appareil génital féminin [13]
2. Rappel histologique de I’ovaire [14]

L’ovaire est constitué d’une zone centrale en liaison avec le hile, la médulla, d’une
zone périphérique et du cortex, qui représente les deux tiers de 1’organe chez la

femme adulte.

%+ Zones ovariennes

e Meédulla
C’est une masse de tissu conjonctif lache fortement vascularisée et innervée. Ony
rencontre des vestiges embryonnaires, ainsi que quelques ilots de cellules
stéroidiennes. La médulla se laisse facilement déprimer par les grands follicules
présents dans le cortex ainsi que par le corps jaune. Elle reprend son volume initial

lorsque ses organites régressent.
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o Cortex
I1 est constitué d’un tissu conjonctif dense riche en fibroblastes, le stroma ovarien,
dans lequel sont inclus les follicules de la réserve ainsi que les follicules en
croissance. Il est recouvert par 1’épithélium de surface. Cet épithélium est constitué

d’une assise de cellules cubiques parfois ciliées qui recouvre la surface de I’ovaire.

¢ Les Follicules

Selon le degré de maturation des follicules ovariens on distingue : le follicule
primordial, le follicule primaire, le follicule secondaire, le follicule tertiaire ou
cavitaire, le follicule mir ou de Graaf. Ainsi que le corps jaune qui est obtenu apres
expulsion de I’ovocyte. La figure ci-dessous présente une coupe transversale de

I’ovaire avec les différents stades folliculaires.

Follicules
Follicule Ovocyte primaires
secondaire 2 P

Follicules
primordiaux

Ligament
ovarien

% , : Corps jaune
\ 7 dégénéré

D :;-,..-' G0 - (1L R 9 A \ v ’ Corpsjaune
Corona ' g

! Corps jaune en
radiata ™\ - déyZlojppement
"7 Ovule

Figure 3 : Coupe transversale de 1’ovaire [15]
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3. Rappel physiologique de I’ovaire
L'ovaire a une double fonction, exocrine (maturation et émission cyclique de
I'ovocyte) et endocrine (imprégnation hormonale cestroprogestative de l'appareil
génital féminin), sous le contr6le des gonadotrophines hypophysaires (I'hormone
folliculostimulante [FSH] et I'normone lutéinisante [LH]). L'activité ovarienne au
cours du cycle comporte quatre phases : la phase menstruelle qui marque le début

de chaque cycle, la phase folliculaire, la phase ovulatoire et la phase lutéale [14].

e La fonction exocrine
C'est la fonction principale de lI'ovaire, la production des ovocytes. Une femme nait
avec un stock precis de follicules dans les ovaires. Chaque follicule contient un
ovocyte. Ces follicules ne se multiplient pas et leur nombre s'amenuise jusqu'a la
ménopause, le moment ol les follicules ont totalement disparu. A partir de la
puberté, la production d'’hormones sexuelles se met en route et la croissance
folliculaire débute. Au cours d'un cycle, un follicule deviendra mature et liberera

un ovocyte. Celui-ci sera ou non fécondé [14].

e Lafonction endocrine ou la fabrication des hormones sexuelles
L'ovaire synthétise des cestrogénes et de la progestérone les hormones sexuelles
féminines essentielles. Ces hormones servent notamment a synchroniser le cycle
menstruel. Ils secretent également des androgenes. Les ovaires fonctionnent en
autonomie. Ces roles sont remplis méme si une femme n'a qu'un seul ovaire. La

figure ci-apres illustre 1’activité hormonale ovarienne sur la muqueuse utérine [14].
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I11. Physiopathologie des tumeurs de I’ovaire

Tout au long de la vie 1’ovaire subit plusieurs variations hormonales. Il peut étre
sujet a plusieurs pathologies. Plus de 90 % des cancers de I’ovaire chez 1’adulte
sont des cancers épithéliaux (adénocarcinomes). Il faut savoir que celle-ci peut
s’étendre aux carcinomes de la trompe et aux carcinomes séreux primitifs du

péritoine [7].

1. De la cellule normale a la cellule cancéreuse

1.1 Fonctionnement normal de la cellule : le cycle et la division
cellulaire

Constitué d'environ 100 000 milliards de cellules, I'organisme humain fonctionne
grace a un équilibre constant entre la production de nouvelles cellules et la

destruction d'autres cellules.

La vie des cellules est ainsi sous le contr6le de deux mécanismes : le cycle
cellulaire, qui conduit a la fabrication de cellules par leur division, et I'apoptose,
processus de mort cellulaire programmée qui conduit a la destruction des cellules
vieilles ou abimées. Il s'agit d'un processus par lequel une cellule, nommeée cellule
mere, donne naissance a deux cellules filles, strictement identiques entre elles et a
la cellule mere. Ce processus de division repose sur une succession de phases
regroupées sous le nom de cycle cellulaire. 1l nécessite I'intervention d'un grand
nombre d'intermédiaires, dont des protéines et I'acide ribonucléique (ARN). Le

cycle cellulaire comporte 5 phases dont :

e Une phase de repos (G0),

e La premiere phase de croissance (G1),

e La phase de synthése (S), I'ADN de la cellule est copié (synthése d'ADN).
e Laseconde phase de croissance (G2),

e La phase (M) qui correspond a 1’étape de la mitose.
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Apres la mitose, la cellule peut soit quitter le cycle cellulaire pour se développer,
atteindre sa maturation et éventuellement mourir (apoptose), soit passé a la phase
de repos (GO) et revenir plus tard dans le cycle cellulaire [10]. Les différentes

étapes sont décrites dans la figure 5.

a)
A =

Métaphase

Prophase

Anaphase \
.-"---“_ .
|‘r -" |‘l
! i

Télophase

g Interphase B . .

Figure 5 : Les étapes de la division cellulaire [17]
1.2 Dysfonctionnement de la cellule

Des points de contr6le sont programmés entre chaque phase du cycle cellulaire,
afin de vérifier que le processus en cours se déroule de facon normale. C'est
I'occasion pour la cellule d'identifier la survenue d'éventuelles anomalies dans son
cycle cellulaire et de déclencher soit une action de correction de ces erreurs, soit
son autodestruction (apoptose). Si ces erreurs ne sont pas réparées, elles
s'accumulent. C'est cette accumulation au fil des divisions qui est a l'origine du
cancer. On considére qu'il faut environ une dizaine de mutations pour que le

phénomene de cancérisation apparaisse. Les anomalies qui se produisent sont des
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mutations génetiques, engendrées par des erreurs lors de la replication ou lors de

la reproduction de I'ADN et donc des genes lorsque la cellule se divise.

Dans la majorité des cas, ces mutations surviennent sur I'ADN d'une cellule
somatique d'un tissu particulier, les cellules somatiques désignent I'ensemble des
cellules de l'organisme qui ne sont pas impliquées dans la reproduction et la
fécondation, autrement dit toutes les cellules de I'organisme sauf les ovules et les
spermatozoides. Pour cette raison, la mutation ne sera pas transmise a la
descendance. On parle de forme sporadique lorsque ce sont ces mutations, dites
somatiques, qui sont impliquées dans un cancer. On oppose ces formes sporadiques

de cancer aux formes héreditaires, rares [10].

1.3 Les étapes de la transformation d’une cellule cancéreuse

Différentes étapes ont été identifiées dans le développement d'un cancer

I'initiation, la promotion et la progression.

Initiation : Dans un premier temps, il se produit une Iésion majeure au niveau de

I'ADN d'une cellule ; il en résulte une transformation de cette cellule.

Promotion : Dans un second temps, la cellule transformée se développe et prolifere

en formant un groupe de cellules transformées identiques.

Propagation : Enfin, dans un troisieme temps, la cellule acquiert les
caractéristiques d'une cellule cancéreuse ; elle se multiplie de fagon anarchique en
perdant une partie de son caractere différenciée (son identité liée au tissu auquel elle

appartenait).

L'évolution se fait d'abord localement, puis peut s'étendre via le sang et la lymphe

a d'autres endroits du corps ou se forment les métastases.

Les déces par cancer sont surtout dus aux dommages causés par les métastases.

C’est pourquoi il est important de diagnostiquer précocement la maladie, avant sa
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dissémination dans 1’organisme [18]. Les différentes étapes de cette transformation

cellulaire sont décrites dans la figure 6.

1.4 Les caractéristiques de la cellule cancéreuse

Cette transformation de la cellule normale en cellule cancéreuse est un processus
long, qui peut durer des dizaines d'années. Au terme de cette transformation, la
cellule cancéreuse a acquis un certain nombre de caractéristiques. Les cellules
susceptibles de conduire a la formation d’un cancer présentent plusieurs

particularites :

o Elles sont immortelles, se multiplient activement sans jamais mourir et elles
s’accumulent pour former une tumeur.

o Elles n’assurent pas les fonctions des cellules normales dont elles dérivent.
Par exemple une cellule de cancer du sein ne va pas assurer les fonctions
d’une cellule mammaire normale.

o Elles sont capables de détourner les ressources locales pour s’en nourrir ; les
tumeurs développent souvent un réseau de vaisseaux sanguins qui leur
permet d’étre directement alimentées en oxygene, en énergie et en facteurs
de croissance. Ce processus est nommeé neo angiogenese ;

o Elles sont capables d’empécher les défenses immunitaires de 1’organisme de
les attaquer [18].

Sur la figure 7 nous pouvons apercevoir 1’aspect d’une tumeur qui se développe

sur un des ovaires.

1.5 Les mutations

Ces mutations sont dues soit au hasard, soit & I'exposition a un facteur de risque,
on dit qu'elles sont acquises. L'erreur qui se produit au niveau de I'ADN peut
prendre différentes formes et conduire a différents types de mutations. Il peut s'agir
de mutations ponctuelles qui entrainent des variations trés légéres sur I'ADN et
genérent des polymorphismes, sans consequences dans la plupart des cas. Des
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mutations ponctuelles plus complexes entrainant des effets plus graves. Ou il peut
s'agir, d'anomalies plus importantes impliquant des genes entiers comme des
deélétions (pertes) ou des translocations (échanges) de chromosomes ou de parties
de chromosomes. Par exemple, une partie d'un chromosome peut se détacher pour
aller se déposer sur un autre. C'est ce type de phénomeéne que I'on retrouve dans les
leucémies myéloides chroniques ou se produit une translocation entre les

chromosomes.

On a identifié trois catégories de genes qui, une fois altérées par des mutations
peuvent participer a I'apparition du processus de cancérisation dans 1’ovaire, Il
s'agit :

o Des « proto-oncogenes » ; ils ont pour réles de favoriser la prolifération
normale des cellules.

o Des génes « suppresseurs de tumeur » ils ont au contraire, pour réles de
freiner la prolifération normale des cellules ou des genes qui permettent a la
cellule de réparer son ADN lorsqu'il endommage la déficience de ces géenes
joue un role-clé dans I'apparition des cancers.

On connait déja plus d'une centaine d'oncogenes et de génes suppresseurs de
tumeurs, ainsi que de nombreux génes de réparation de I'ADN. Les recherches en
cours sur certains de ces génes pourraient conduire a de nouvelles pistes de
traitement [10].
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Figure 6 : Processus de cancérisation [19]
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Figure 7: Coupe montant un ovaire cancereux [20]
2. Classification des tumeurs ovariennes : BOV, LMP et TOV

Il n’existe pas un mais plusieurs types de cancers ovariens, selon la nature des
cellules touchees. Les tumeurs épithéliales sont les plus nombreuses, elles se
développent a partir des cellules épithéliales et représentent 90 % des cas de
cancers ovariens. Parmi ces tumeurs 10 a 15 % sont qualifiées de « borderline » ou
de « frontiére », ce sont des 1ésions dont I’évolution est plus favorable et la gravité
moindre par rapport aux autres tumeurs épithéliales. En regle générale, elles sont
facilement traitées par chirurgie. Les tumeurs non épithéliales représentent environ
10 % des cancers de 1’ovaire, on distingue principalement les tumeurs germinales
et les tumeurs stromales. Elles surviennent en général chez des personnes plus
jeunes, voire adolescentes [21]. Lors de la découverte d'un cancer, il arrive ainsi
que I'anatomopathologiste, le médecin en charge de l'analyse microscopique,
n'arrive plus a définir I'origine de la cellule ; on parle de tumeur « indifférenciée ».
A l'inverse, certaines tumeurs sont constituées de cellules peu différentes de la
cellule d'origine ; elles sont dites « différenciées ». Au sein d'une tumeur, la perte

des caractéristiques d'origine des cellules, autrement dit la perte de leurs
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caracteéristiques histologiques, constitue un des criteres d'agressivité de la tumeur
[18].

2.1 Classification par classe des tumeurs ovariennes

Selon la Fédération Internationale de Gynécologie et d’Obstétrique (FIGO), les
trois classes tumorales majeures incluent les tumeurs bénignes (BOV), les tumeurs
borderline dites a faible potentiel de malignité (LMP), et les tumeurs invasives
(TOV).

2.1.1 Les tumeurs bénignes (BOV)

Les tumeurs BOV sont caractérisées par une prolifération épithéliale sans

stratification cellulaire [22, 23].

2.1.2 Les tumeurs borderlines (LMP)

Les tumeurs LMP sont des tumeurs a faible potentiel de malignité. Elles présentent
une prolifération épithéliale avec stratification sur plusieurs couches. [23, 24]. Ces
tumeurs se développent en général a un age plus précoce et progressent tres
lentement. Elles sont souvent limitées aux ovaires et sont liées habituellement a un
bon pronostic. Ces tumeurs sont majoritairement bénignes avec certaines
caractéristiques malignes, et peuvent a 1’occasion progresser et se propager pour
envahir d’autres tissus par micro invasions via des implants péritonéaux [25, 26].
Cependant, la survie apres le diagnostic de cette classe de cancer ovarien demeure

trés bonne et peut atteindre 95% sur cing ans [27].

2.1.3 Les tumeurs invasives (TOV)

Les tumeurs TOV sont cancéreuses et plus agressives, pouvant s’étendre au-
dela des ovaires et former des métastases a distance. Ces tumeurs sont souvent
bilatérales et se caractérisent par 1’invasion stromales avec présence de larges
zones nécrotiques. Aussi, elles présentent une prolifération épithéliale avec

stratification, un plus grand nombre d’atypies cellulaires et un index mitotique
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élevé [28]. Ce sont ces tumeurs qui sont les plus létales, avec un taux de survie a

cing ans d’environ 30%. [29].

2.2 Classification selon la localisation cellulaire
2.2.1 Les tumeurs épithéliales

Elles sont développées a partir du revétement de I’ovaire. Elles représentent
70 % des tumeurs primitives de I’ovaire et 90 % des tumeurs malignes de ’ovaire.

Elles peuvent étre bénignes, malignes ou borderline [30].

2.2.2 Les tumeurs a cellules malpighiennes

Nous pouvons citer les tumeurs stromales ayant pour origine des cellules stromales
ou des cordons sexuels, produisant des hormones menant au développement de

traits masculins (androgénes) ou féminins (cestrogénes) chez les patientes [27].

2.2.3 Les tumeurs germinales

Elles représentent 20 % des tumeurs ovariennes. Elles sont bénignes dans 95 % des

cas. Les plus fréquentes sont les tératomes dont le kyste dermoide.

Selon ’OMS, il existe une variét¢ de sous-types histologiques tumoraux
déterminés selon le tissu auquel les tumeurs s’apparentent le plus. Plus
spécifiquement, pour le cancer épithélial de I’ovaire, les sous-types sont ; séreux,
endométrioide, mucineux, a cellules claires, a cellules transitionnelles (ou de

Brenner), mixtes, et indifférenciées [31, 32].
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3. Les différents stades du cancer de I’ovaire selon la FIGO

Pour déterminer le stade du cancer, les médecins s’appuient sur le systeme de
classification défini par la Fédération Internationale de Gynécologie Obstétrique
(FIGO). Dans cette classification, il existe quatre stades différents, numérotés de |
alVv:

Le stade | correspond aux cancers limités aux ovaires (un ou les deux) ;

Le stade Il correspond aux cancers ayant atteint d’autres organes du pelvis (ou petit

bassin) notamment utérus, vessie, rectum ;

Le stade Ill se rapporte aux cancers qui se sont diffusés en dehors du pelvis, au

péritoine ou aux ganglions lymphatiques situés derriére le peéritoine ;

Le stade IV réunit les cancers qui présentent des métastases a distance (dans le foie,

la rate et les organes situés en dehors de ’abdomen).

Les stades se décomposent en outre en trois sous-parties (A, B, C) donnant des

précisions supplémentaires sur 1’étendue du cancer.

Les stades IA, IB, IC et ITA déterminent des cancers de I’ovaire présumeés précoces.

A partir du stade IIB, on parle de cancer de I’ovaire & un stade avancé. [33]

On distingue également les cancers de 1’ovaire en fonction de leur vitesse de
developpement et de leur niveau de differenciation cellulaire par rapport aux

cellules normales.

Le grade 1 ou bas grade correspond aux tumeurs les moins agressives qui se

développent lentement et sont bien différenciées.
Le grade 2 est un grade intermédiaire entre les grades I et 111

Le grade 3 ou haut grade correspond aux tumeurs les plus agressives se
développant rapidement.

Le degré de différenciation est un facteur pronostic important [34].
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Tableau I: Classifications anatomie-cliniques des cancers de I'ovaire
Correspondance FIGO — TNM [33]

Stades
FIGO

I

1A
IB
IC

HA
1B
1Hc

1A
1B
IC

Classification
TNM

T1

Tla
T1b
Tlc

T2

T2a
T2b
T2c

T3 et/ou N1

T3a
T3b
T3c et/ou N1

M1

Tumeur limitée aux ovaires
Tumeur limitée a un seul ovaire avec capsule intacte
Tumeurs des deux ovaires, capsules intactes

Rupture capsulaire ou tumeur a la surface ovarienne ou
cellules malignes dans le liquide d'ascite ou de lavage
péritonéal

Tumeur ovarienne étendue au pelvis
Extension a I'utérus et/ou aux trompes
Extension aux autres organes pelviens

Extension pelvienne avec cellules malignes dans le
liquide d'ascite ou de lavage péritonéal

Metastases peéritonéales au-dela du pelvis et/ou
adénopathies métastatiques régionales

Meétastases péritonéales microscopiques
Meétastases macroscopiques

Meétastases macroscopiques > et/ou adénopathies
metastatiques regionales

Metastases a distance (autres que les métastases
péritonéales)
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V. Epidémiologie
1. Epidémiologie descriptive du cancer dans le monde

On estime que le fardeau mondial du cancer a aujourd’hui atteint 18,1 millions de
nouveaux cas et 9,6 millions de déceés en 2018. Un homme sur cing et une femme
sur six dans le monde développeront un cancer au cours de leur vie, et un homme
sur huit et une femme sur 11 meurent de cette maladie. A I'échelle mondiale, le
nombre total de personnes vivant avec un cancer dans les cing ans suivant le

diagnostic, appelé prévalence a cing ans, est estimé a 43,8 millions.

L’Europe concentre 23,4 % du total des cas de cancer dans le monde et 20,3 % des
déces dus au cancer, alors qu’elle ne représente que 9, % de la population mondiale.
Les Amériques comptent 13,3 % de la population mondiale mais concentrent 21,
% de l'incidence et 14,4 % de la mortalité dans le monde. Contrairement aux autres
régions du monde, les proportions de deces par cancer en Asie et en Afrique (57,3
% et 7,3 %, respectivement) sont plus elevées que les proportions de cas
d’incidence (48,4 % et 5,8 %, respectivement), car ces régions enregistrent d’une
part une fréquence plus élevéee de certains types de cancer associés a un pronostic
plus défavorable et, d’autre part, des taux de mortalité eux aussi plus ¢€leves, en
plus d’un accés limité aux services diagnostics et aux traitements opportuns dans

de nombreux pays.

Le cancer du poumon est le cancer le plus frequemment diagnostique chez les
hommes (14,5 % du total chez les hommes et 8,4 % chez les femmes) et la
principale cause de déces par cancer chez les hommes (22,0 %, soit environ un
déces sur cing). Suivi pour l'incidence par le cancer de la prostate (13,5 %) et le
cancer colorectal (10,9 %), le cancer du foie (10,2 %) et le cancer de I'estomac (9,5
%). Le cancer du sein est le cancer le plus souvent diagnostiqué chez les femmes
(24,2 %, soit environ un sur quatre des nouveaux cas de cancer diagnostiqués chez
les femmes dans le monde). Le cancer du sein est également la principale cause de

déces par cancer chez les femmes (15,0 %), suivi par le cancer du poumon (13,8
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%) et le cancer colorectal (9,5 %), qui sont également les troisiemes et deuxiemes
types de cancer les plus fréquents chez elles, respectivement. Le cancer du col de
I'utérus se classe quant a lui au quatrieme rang pour l'incidence (6,6 %) et la
mortalité (7,5 %). Le cancer de lI'ovaire (CO) est la huitiéme néoplasie la plus

fréquente chez les femmes et la cinquieme cause de déces liés au cancer. [35]

Le cancer de la trompe de Fallope est une affection trés rare. 1l représente 1,98 %
de tous cancers gynécologiques. C’est le plus rare des cancers de la filiére génitale

chez la femme. L’incidence annuelle est estimée entre 2,9 et 6,6 cas par million de

femmes aux USA [8].

2. Epidémiologie descriptive du cancer en Afrique

La situation du cancer est plus qu’alarmante dans la majorité des pays de 1’ Afrique
subsaharienne, avec un manque crucial d’infrastructures et d’équipements
nécessaires a la prise en charge compléte des patients. En plus de la multiplication
des facteurs de risque, le nombre de nouveaux cas est estim¢ a plus d’un million
en 2020. Les cancers représentent deja entre 10 et 20% des pathologies sur le
continent africain. Environ 70 % des décés par cancer surviennent dans les pays a
revenu faible ou intermédiaire [2]. D’aprés une étude la fréquence moyenne est de
200,2 cas pour 4 004 cas de cancers enregistrés de 1986 a 2006 au Burkina Faso.
Selon les données du registre national des cancers du Niger entre 1992 et 2009, 7
031 cas de cancers ont éeté collectes. Le nombre de cancers enregistrés a
significativement augmenté, de 186 cas en 1992 a 646 cas en 2009. Le cancer du
sein (27,36 %) représentait le cancer feminin le plus fréquent, suivi du cancer du
col de I'utérus (13,41 %) et du cancer de I’ovaire (8,83 %) [36].
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3. Epidémiologie descriptive du cancer de ’ovaire en France

On estime a 382 000 le nombre de nouveaux cas de cancers (incidence) et a 157
400 le nombre de décés (mortalité) cause par le cancer en générale en 2018 [37].
Le cancer de I’ovaire occupe le 5 rang des cancers féminins et représente 3,8 %
de I’ensemble des nouveaux cas de néoplasie avec prés de 5 200 nouveaux cas
estimés en 2018. Par an le cancer de 1’ovaire cause environ 3400 déces.

Le taux annuel d’incidence standardisé pour 100 000 femmes est de 7,5 et est en
décroissance de 14 % entre 1990 et 2020. Durant son existence, environ une femme
sur soixante-dix développera la maladie. L’incidence de ce cancer diminue depuis
1990 et cette tendance s’accentue depuis 2005. Elle a diminué en moyenne de 0,6
% par an entre 1980 et 2015 (9,1 cas par an pour 100 000 en 1980 contre 7,1 cas
en 2015 [3]. Le cancer de I’ovaire est une maladie longtemps asymptomatique,
rendant le diagnostic précoce trés difficile. Deux cancers sur trois sont découverts
a un stade avancé (stade I11B ou IV avec envahissement péeritoneal ou métastatique
a distance). Il n’existe pourtant aucun test de dépistage satisfaisant. Ce cancer est

associé a un pronostic trés sombre.

4. Epidémiologie descriptive du cancer de ’ovaire au Sénégal

Au Sénégal, I’'indice du cancer est de 10,12 cas sur 100.000 habitants soit 6,77%
dont 2,6% représente le taux de cancer de I’ovaire avec 260 nouveaux cas et 211
déceés en 2018 [38]. Le Sénégal dispose d’un Centre International de Cancérologie
(CICD) créé en juin 2019 dans le cadre d’un partenariat franco-sénégalais. Il
comporte un service de radiothérapie, un service de chimiothérapie avec

recomposition des cytotoxiques in situ et un centre d’imagerie diagnostic [39].

27



V. Facteurs de risques et de protection

Un cancer n'est jamais le résultat d'une cause unique. Il faut un ensemble de
facteurs, qui plus est susceptibles d'interagir entre eux, pour que la maladie se
développe. Un certain nombre de ces facteurs, externes et internes, ont été
identifiés. [40] Les facteurs de risque du cancer de la trompe de Fallope sont peu
compris. Puisqu’il s’agit d’un cancer si rare, des affections plutoét courantes sont
peu susceptibles d’étre des facteurs de risque. Par contre, un grand nombre de
facteurs de risque du cancer de la trompe de Fallope sont les mémes que ceux du
carcinome ¢épithélial de 1’ovaire. Néanmoins le grand age, salpingite chronique,
I’infertilité sont des facteurs internes qui accentueraient le risque de développer le

cancer de la trompe de Fallope. [8]

1. Les facteurs externes

Les facteurs externes sont liés a lI'environnement (rayonnements, virus, produits
industriels...) ou au mode de vie (tabac, alcool, alimentation...). On a ainsi des
preuves que les agressions répétéees de I'ADN des cellules par certains produits
chimiques, comme le tabac, ou par des rayonnements (d'origine nucléaire ou

solaire) favorisent lI'apparition de cellules cancéreuses.

Des virus et des bactéries peuvent aussi étre a I'origine de certains cancers, comme
celui du col de l'utérus relié au papillomavirus humain, ou celui du foie relié au

virus de I'hépatite B.

En agissant sur ces facteurs externes (en ne fumant pas, en limitant sa
consommation d'alcool, en évitant de s'exposer trop au soleil, en ayant une
alimentation saine et, lorsqu'il existe un vaccin adapté, en se faisant vacciner contre

les virus a risque), on estime que 40% des cancers pourraient étre evités. [40]
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2. Les facteurs internes

Plusieurs facteurs tel que 1’age I’hérédité, les facteurs hormonaux, 1’obésité

peuvent étre a I’origine du développement du cancer de 1’ovaire.

2.1 Age

Le vieillissement joue en effet un réle fondamental. Méme si les cancers peuvent
apparaitre a tout age, ils sont beaucoup plus fréquents a partir de 60 ans. Cela est
dd au cumul des agressions externes subies par les cellules et, probablement, a une
moindre efficacité des mécanismes de réparation de I'ADN chez les personnes

agees. [40]

2.2 L’hérédité
On sait depuis de nombreuses années qu’une histoire familiale de cancer du sein

ou de ’ovaire chez un parent du premier degré multiplie approximativement le

risque par trois. [41]

Certaines personnes ont plus de risques de développer un cancer que les autres
parce que, a leur naissance, elles portent déja des mutations dans un ou plusieurs
de leurs genes, les mutations héritées de leurs parents sont présentes dans leurs
cellules. [37]

Les mutations héréditaires prédisposant au cancer les plus connues concernent les
genes BRCAL et BRCAZ2 ; Les personnes porteuses de cette mutation ont un risque
sur deux de la transmettre a chacun de leurs enfants. Plus récemment, il a été
confirmé que le risque était particulierement €élevé chez les femmes porteuses d une
mutation affectant le géne BRCA1 ou BRCA2, les deux geénes dont 1’altération est
responsable des formes héréditaires de cancer du sein. Les mutations pathogeénes
de BRCAI conférent un risque cumulé de développer un cancer de I’ovaire de 39
a 46%, alors que celles touchant BRCA2 conférent un risque moindre, estimé de
12 a 20%. Lorsque le dépistage génétique est effectué chez les patientes atteintes
d’un cancer de I’ovaire, mais sans histoire familiale caractéristique, 5-8% d’entre
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elles s’averent étre porteuses de mutations constitutionnelles touchant soit BRCA1,
soit BRCAZ2. [41, 42]

Seuls 5 a 10 % des cancers sont liés a la transmission d'une mutation héréditaire
connue et, dans la plupart des cas, ils sont associés a des histoires familiales de

cancer trés évocatrices. [40]

2.3 Facteurs hormonaux

Les hormones gonadotropes (FSH et LH) agissent sur les fonctions des gonades
femelles et surtout sur le processus de I’ovulation, les taux faibles de FSH ou les
taux élevées d’androgénes entrainent une rupture répétée de 1’épithélium de

I’ovaire et pourrait aussi augmenter le risque d’une transformation malignes.

Il existe certains traitements de I’ovulation qui provoquent I’apparition du cancer
de I’ovaire comme 1’utilisation des traitements hormonaux substitutifs (THS).

Ainsi que 1’utilisation des oestroprogestatifs peut augmenter le risque. [43]

2.4 Obésité

Elle est due a une haute consommation des graisses et de protéines qui augmentent
le risque d’avoir le cancer de 1’ovaire, mais on peut diminuer le risque par 1’activité

physique. [43]

3. Les facteurs protecteurs [44]

Les facteurs suivants sont associés a une réduction du risque de cancer de I’ovaire.

3.1 Un nombre important de naissances

Le risque de cancer de I’ovaire diminue avec le nombre de naissances chez une
femme, I’effet maximal s’exercant pour 5 naissances. La réduction du nombre total
de cycles d’ovulation et une meilleure €limination des cellules précancéreuses

pourraient expliquer cette diminution du risque.
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3.2 L’allaitement

A un effet protecteur contre le développement du cancer de I'ovaire. Cet effet
serait dii au fait que 1’allaitement supprime 1’ovulation, ce qui réduirait le nombre

de cycles de la femme durant sa vie.

3.3 Les contraceptifs oraux

Ces médicament suppriment I’ovulation et donc, exercent un effet protecteur.
L’utilisation a long terme de contraceptifs oraux réduit le risque de cancer de
I’ovaire jusqu’a 50 %. En outre, cette protection persiste plus de 30 ans apres la

derniére utilisation de la contraception.

3.4 La chirurgie gynécologique

La ligature des trompes est associée a une réduction du risque de cancer de 1’ovaire.
Cette observation n’est pas bien expliquée, mais on pense que ces interventions
chirurgicales perturbent la circulation sanguine vers les ovaires et leur fonction
(I’ovulation). Cela réduirait le nombre total de cycles ovulatoires d’une vie, et

donc, le risque de développer un cancer de I’ovaire.

3.5 L’hystérectomie

Les femmes qui ont eu une hystérectomie (ablation de I’utérus) ont un moindre
risque de cancer de I'ovaire. Les scientifiques ne savent pas exactement pourquoi.
Toutefois, cette association pourrait s’expliquer par le fait que les changements qui
se produisent apres 1’opération aux niveaux hormonaux favorisent la protection des

ovaires contre le cancer.
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V1. Symptomatologie

La tumeur ovarienne est souvent kystique mais du fait de la situation profond e

des ovaires elle peut atteindre un volume important avant de provoquer des

symptémes qui peuvent étre trés variés et ne sont jamais spécifiques. Le cancer de

la trompe de fallope partage le méme profil symptomatologique que celui du cancer

de I’ovaire. Parmi ces symptomes nous avons :

Des douleurs pelviennes ou abdomino-pelviennes plus ou moins vagues
irradiant dans les lombes ou dans les régions inguinales

Une augmentation de volume progressive de I'abdomen pouvant étre due au
volume tumoral et/ou a de l'ascite

Des saignements ou des pertes génitales anormales

Des troubles dus a la compression provoqueée par la tumeur plus ou moins
enclavée dans le petit bassin :

Troubles du transit intestinal, constipation récente, faux besoins,
subocclusion

Dysurie ou pollakiurie ou incontinence par compression vésicale

Plus rarement cedéme d’un membre inférieur ou phlébite ou sciatalgie par
compression veineuse ou radiculaire

Une dyspnée peut-étre révélatrice due a un épanchement pleural
concomitant a l'ascite.

Perturbations locales liées a la masse tumorale : pertes urinaires, douleurs
pelviennes, augmentation du volume de 1’abdomen, sensation de pesanteur

ou d’inconfort au niveau abdominal.

Une symtologie banale peut étre évocatrice d’un simple inconfort abdominal

associ¢ a une longue période d’évolution de la maladie. Devant une

symptomatologie aussi vague et peu caractéristique il faut savoir penser au cancer

de I’ovaire et procéder a un examen gynécologique soigneux. Aucun de ces
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symptomes n’est spécifique ; ils peuvent €tre provoqués par une autre maladie,

bénigne, de nature gynécologique ou non. [45, 46]

VI1I1. Diagnostic

Chague année, plusieurs femmes apprennent qu'elles ont un cancer, le plus souvent
tardivement. Les moyens de diagnostic du cancer de 1’ovaire et de la trompe de
Fallope sont les mémes. Les différents examens pratiqués sont le plus souvent

I’examen physique 1’échographie et ’'imagerie par résonnance magnétique (IRM).

1. Examen physique

Elle se fait par palpation tout autour de la zone pelvienne en fonction de 1’age chez
la femme la perception ou non par le toucher peut-étre di a une anomalie.
Rappelons qu’apres la ménopause, les ovaires ne sont en principe plus palpables,
ainsi leur perception est considérée comme anormale et doit conduire a une

échographie. [45]

2. Echographie

L’échographie doit étre considérée comme le véritable prolongement de 1’examen
physique. 11 s’agit d’un examen d’une sensibilité extréme capable de repérer de
simples follicules a la surface de I’ovaire. L’échographie permet 1’exploration des
ovaires, de I’utérus et de sa cavite, de la cavité péritonéale, du foie, des reins et
dans des circonstances favorables des chaines ganglionnaires rétropéritonéal. Elle

peut étre pelvienne ou endovaginale. [45]

3. L’imagerie par résonance magnétique

Cet examen est prescrit uniquement dans les cas ou 1’échographe n’arrive pas a
déterminer précisément la nature du kyste. L’imagerie par résonance magnétique

(IRM) permet en effet d’obtenir des images plus précises de 1’organisme. [46]
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VIII. Traitement

Le cancer de ’ovaire et de la trompe de Fallope ont les mémes procedures
thérapeutiques du fait de leurs similitudes histo-pathologiques. Le traitement est
toujours choisi en fonction de la situation personnelle. 1l dépend avant tout des

facteurs suivants :

e Le type de tumeur (carcinome épithélial de I’ovaire, tumeur borderline, etc)
o Le stade de la maladie
e [’analyse du tissu cancéreux

e [’age et I’état de santé genéral

1. Objectifs du traitement:

Les objectifs visés et les principes thérapeutiques varient en fonction du type de

tumeur et du stade de la maladie. Ils peuvent étre :
w Curatif : se dit d’un traitement qui vise a obtenir la guérison.

w Palliatif : se dit d’un traitement qui atténue les symptomes d’une maladie ou
freine sa progression sans obtenir de guérison. Chaque fois que la situation le
permet, on applique un traitement curatif. Pour le cancer de I’ovaire, les chances
de guérison sont les plus grandes lorsque la tumeur peut étre entierement

excisée chirurgicalement.

@ Completement en raison de sa taille ou de sa localisation, une chimiothérapie
peut permettre d’obtenir de bonnes chances de guérison. Lorsque des
métastases sont deja présentes dans d’autres organes, la guérison est plus
difficile a obtenir. Lors de récidive aprés un premier traitement, il n’est en
géneéral plus possible de guérir de la maladie. On peut toutefois freiner la
progression de la tumeur et ralentir I’évolution de la maladie tout en atténuant
les symptémes et en maintenant une qualité de vie aussi bonne que possible.
[47]
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2. Les moyens thérapeutiques :

Pour la prise en charge du cancer en genéral plusieurs méthodes existent nous
pouvons citer le traitement chirurgical la radiothérapie 1’hormonothérapie
I’immunothérapie et la chimiothérapie. En ce qui concerne le traitement de ces

deux cancers on a essentiellement recours a la chirurgie et a la chimiothérapie. [41]

2.1 La chimiothérapie [48]

La chimiothérapie regroupe 1’ensemble des molécules anti-tumorales pouvant
atteindre la tumeur et éventuellement les cellules métastasiques afin de ralentir la
prolifération et ou d’induire la mort de la cellule cancéreuse. Plusieurs classes de
médicaments sont a dénombrer dans cette technique de prise en charge du cancer
dans ce sens nous pouvons citer les agents alkylants, intercalant, antimétabolique

et antimitotique.

2.1.1 Les agents alkylants
Ce sont des médicaments capables de fixer un groupe alkyl (NCH2) sur des acides
nucléiques (ADN) ou des protéines. Selon le mécanisme, il existe 2 groupes, les
composés induisant des liaisons avec I’ADN, et les composés induisant ou
stabilisant les coupures de I’ADN. Dans les 2 cas, I’alkylation empéche la
réplication et la transcription conduisant a la mort cellulaire. Ce groupe se
subdivise en plusieurs familles dont les sels de platine, Cette classe regroupe trois

molécules couramment utilisé. lls sont représentes par la figure 8.

La cisplatine, CISPLATINE TEVA 1 mg/ml : prend en charge les cancers

génito-urinaires et des voies respiratoires.

L’oxaliplatine, OXALIPLATINE TEVA 5 mg/ml : il intervient dans le

traitement de premiere intention des cancers du célon et du rectum.

La carboplatine, CARBOPLATINE TEVA : Indiqué contre le cancer de

I’ovaire, et le cancer bronchiques a petites cellules.
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Figure 8: Structure chimique du cisplatine, du carboplatine, oxaliplatine [48]
2.1.2 Les agents intercalants

Ces composés s’intercalent entre les brins d’ADN et provoquant leur détorsion et
une modification de la topologie des bases nucleaires. Les principaux médicaments
utilisés sont souvent extraits de champignons, d’ou le terme générique
d’antibiotique. A leur actif, nous avons la famille des bléomycines, les
actinomycines et les anthracyclines. Sur le marché nous retrouvons la DCI
suivant : ldarubicine, indiqué dans la prise en charge des leucémies et des
lymphomes. Doxorubicine et Adriblastine intervient dans le traitement des

cancers du sein, de 1’ovaire et du poumon.

Figure 9: Structure chimique de 1’actinomycine [48]

36



2.1.3 Les antimétabolites

Ces médicaments interférent avec les acides nucléiques soit par inhibition de la
biosynthése des acides nucléiques soit par incorporations dans les acides
nucléiques par analogie structurale de certains anti-métabolites (faux substrats)
avec les dérivés puriques et pyrimidiques). lls effectuent une substitution aux
métabolites fondamentaux lors de I’étape de 1’incorporation cellulaire puis
s’oppose au métabolisme normal. Ce groupe se subdivise en plusieurs familles dont

les anti-purines qui sont constitués de plusieurs composés.

Mercaptopurine, PURINETHOL® : Il prend en charge le traitement d’entretien

leucémie aigué.
Thioguanine, LANVIS® : Intervient dans le traitement de leucémie aigué.

Cladribine, LEUSTATINE ® : Prends en charge également la leucemie.

SH

H

N~ N
k\ /
N N

Figure 10: Structure chimique de la mercatopurine [48]
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2.1.4 Les antimitotiques

Ils sont extraits des plantes telles que Catharanthus roseus vulgairement nommee
la pervenche de Madagascar. Ils sont représentés par les taxanes ou taxoides. Nous
avons le Paclitaxel Taxol® appelé « poison du fuseau mitotique », ils agissent sur
la polymérisation des tubulines indiqué dans les cancers ovariens metastasés. Et
Docetaxel ® ainsi que Taxotére, ® tous deux indiqués pour le Cancer de 1’ovaire

métastasé, du sein et du poumon.

Figure 11 : Structure chimique du Paclitaxel [48]

3. Effets indésirables de la chimiothérapie anti-cancéreuse.

Les chimiothérapies anticancéreuses sont souvent considerées comme des
thérapeutiques qui induisent une toxicité importante. Ces toxicités peuvent étre
lies a leurs actions cytotoxiques sur les cellules normales de 1’organisme, ou
secondaire a des phénomeénes indépendants de cette activité anticancéreuse. Ces
effets secondaires limitent 1’utilisation des chimiothérapies. L’un des exemples le
plus fréquent est la toxicité hématologique. La répétition des traitements en
augmente le risque. Elle touche toutes les lignées et elle est responsable de

neutropénies, de lymphopénies, de thrombopénies et d’anémie [49]. Certains effets
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indésirables sont communs aux médicaments anticancéreux. Les anticancéreux
cytotoxiques affectent les cellules normales en division et sont donc toxiques pour
les tissus a prolifération rapide tels que la moelle osseuse, la muqueuse du tube
digestifs et de la peau [50]. Leur toxicite liée a leur effet antiprolifératif est

commune a tous les agents cytotoxiques. Nous pouvons citer

e Toxicité hématologique - Neutropénie - Thrombopénie — Anémie
e Toxicité gastro-intestinale - Nausée et vomissements - Diarrhées -
Constipation

e Toxicité cutanéomuqueuse - Mucite - Phanere - cutanée

e Toxicité neurologique - Syndrome cérébelleux - Convulsions - Polynévrite
On constate qu’il y a beaucoup d’effets secondaires qui sont li¢es a 1’utilisation de
ces molécules. Ces effets secondaires sont d’intensités variables. Ils varient selon
le médicament utilise, les dosages utilises et les personnes, car chaque sujet réagit
différemment aux traitements. Certains effets secondaires peuvent étre limités ou
évités grace a des traitements préventifs ou des conseils pratiques. C’est ’exemple
des nausées qui constituent un veéritable probleme car rencontrées pour toutes les
molécules anticancéreuses mais a des fréquences et intensité variables. Des
traitements antiémétiques sont préconisés pour palier a cette géne redoutée par les
patients. On peut citer entre autre Alizapride connu sous le nom de Plitican®, et

Granisetron connu son le nom de Kytril® [51].

Les anti-cancéreux utilisés de nos jours ont apporté une véritable avancée
thérapeutique dans la lutte contre le cancer, mais leurs effets secondaires
indésirables quel que soit la classe thérapeutique sont considérable, et porte atteinte
énormement a la qualité de vie du patient souffrant de cancers. Ceci constitue une

importante limite a leur utilisation.
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I X. Perspectives dans la prise en charge des cancers et développement de
nouveaux anti-cancereux

L’efficacité des anti-cancéreux actuels et les chances de rémission compléte face
aux cancers sont considérables. Néanmoins les effets secondaires qu’engendrent
ces différentes thérapies citées plus haut, ne sont pas négligeables car de maniere
générale, elles ne détruisent pas seulement les cellules cancéreuses mais touchent
aussi les cellules normales. Cet état de fait pousse les oncologues a rechercher de
nouvelles thérapies qui allieront efficacité, sensibilité et tropisme vers les cellules
cancéreuses uniquement. Ces recherches dans ce domaine, ont permis une
progression continue au cours de la seconde moitié du XXe siecle, qui est en
profonde mutation depuis quelques années. Dans la deuxiéme partie, nous
présenterons le meédicament utilisé dans le traitement des cancers. Le
RUBRACA®, Ce médicament représente un exemple de thérapie ciblée dans le

traitement des cancers.
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DEUXIEME PARTIE : ETUDE DU
RUCAPARIB
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Introduction

Les tumeurs solides peuvent se développer dans n’importe quel tissu ; peau,
mugqueuses, 0s, organes, etc. Ce sont les plus fréquents puisqu’ils représentent 90%
des cancers humains. Le traitement des tumeurs solides dépend des caractéristiques
de la tumeur (ex : de la localisation de la tumeur, de son type histologique, de son
stade, de la présence ou non de métastase). Afin de protéger I’ADN de nos cellules
des agressions exterieures, il existe des mécanismes de réparation de I’ADN. Ces
mécanismes sont nombreux. Lorsqu’un ou plusieurs mécanismes sont mutés et ne
fonctionne plus, cela peut donner naissance a des cellules mutées qui se multiplient
de fagon incontrdlée et créé des cancers. Certains d’entre eux peuvent étre traites
par la chimiothérapie a base de platine. Il s’agit d’une famille de molécules qui
inhibe la réplication de I’ADN et conduit a la mort cellulaire des cellules
cancéreuses. Néanmoins, la tumeur développe parfois des mecanismes de
résistance a ce traitement. C’est 1a que prend le relais de la thérapie ciblée.

Les médicaments désignés sous le terme de thérapie ciblée sont dirigés contre des
cibles moléculaires : recepteurs, genes ou protéines impliquées dans les voies de
signalisation intracellulaires jouant un role dans la transformation des cellules en
cellules cancéreuses ou dans le développement des tumeurs malignes. Par
opposition aux médicaments de chimiothérapie traditionnelle qui s’opposent,
globalement, a la multiplication des cellules, les médicaments de chimiothérapie
ciblée visent les mécanismes intimes de la cancérisation des cellules. Il peut s’agir
d’inhibiteurs intracellulaires, ce sont des petites molécules chimiques, c¢’est-a-dire
des inhibiteurs de poly (ADP-ribose) polymérase ; ou d’inhibiteurs extracellulaires
c’est-a-dire des médicaments biologiques tels que des anticorps monoclonaux [52].
En effet le médicament soumis a notre étude appartient a la classe de la
chimiothérapie ciblée. 1l est commercialisé sous le nom RUBRACA® et la
substance active est le camsylate de rucaparib. C’est un puissant inhibiteur de la
poly (ADP-ribose) polymérase ou (PARP) 1, 2 et 3, ¢’est une enzyme qui joue un
role essentiel dans la réparation de I'ADN. Rubraca (rucaparib) a été approuvé aux
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USA par Food and Drug Administration (FDA) en 2016, pour le traitement des
patients présentant une mutation délétere du géne BRCA (germinale et/ou
somatique) associée a un cancer avancé de l'ovaire et qui ont été traités par deux
chimiothérapies ou plus. Ensuite en 2018, pour le traitement d'entretien des patients
adultes atteints d'un cancer épithélial récurrent des ovaires, des trompes de Fallope
ou du péritoine primaire, qui répondent totalement ou partiellement a une

chimiothérapie a base de platine [53].

Enfin en 2018 1’agence européenne des médicaments (EMA), de I’UE, I’a
approuvé pour le traitement des patients sensibles au platine, récidivante ou
progressive, mutée par le BRCA (germinale et/ou somatique), cancer épithélial des
ovaires, des trompes de Fallope ou du péritoine primaire de haut grade (2). Il a
obtenu I’autorisation de mise sur le marché (AMM) en mai 2018 par (le laboratoire
Clovis Oncology) [54].

I. Objectifs

L’objectif principal de cette thése était de procéder a une revue bibliographique
permettant de collecter des informations actualisées sur les cancers en général et
les modalités de prise en charge du cancer de I’ovaire et de la trompe de Fallope
ou péritonéal. Nous avons insisté sur les informations scientifiques relatives a la
pharmacologie et a la chimie de ce médicament ; RUBRACA. Les objectifs

spécifiques sont :

Décrire la méthode de synthese du rucaparib.

-
& Deéterminer les caracteristiques physico-chimiques du médicament.
& Décrire la pharmacologie du médicament.

-

Déterminer les intéréts thérapeutiques et les inconvénients de ce

médicament.
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I1. Méthodologie

La méthode de recherche a consisté a collecter les informations scientifiques des
bases de données en ligne telles que I’OMS (organisation mondiale de la sant¢),
INDC (institut national du cancer), SFPO (société francaise de pharmacie
oncologique), DRUGBANK, PUBMED, Google scholar sciences direct. Cet
inventaire a été réalis¢ également a I’aide d’une documentation constituée de
publications, d’ouvrages scientifiques, tel que la RCP (résume des caractéristiques

du produit) et de manuscrit de these.

I11. Structure chimique

RUBRACA® (rucaparib), est un inhibiteur de la poly (ADP-ribose) polymérase
(PARP) 1, 2 et 3. Il a pour formule brute C 19 H 13 FN 3 O, son poids moléculaire
est de 323,4 g/mol, il est décrit chimiguement comme le 8-fluoro-2- [4-
(méthylaminométhyl) phényl] -3,10-diazatricyclo [6.4.1.0 #**] tridéca-1, 4, 6,8

(13) -tetraén-9-one [55]. Sa structure chimique est représentée par la figure 12.
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Figure 12: Structure chimique du rucaparib [55]
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IV. Propriétés physicochimiques du rucaparib

Le rucaparib appartient a la classe des composés organiques 2-phénylindoles. Ce
sont des indoles substitués en position 2 par un groupe phényle. 1l fait partie de la
sous classe des indoles. Il fait partit de la famille des phenylbenzamide. Il est

soluble dans 1’eau a raison de 1mg/ml [56].

V. Synthése du rucaparib

La voie comporte 7 étapes linéaires et a un rendement global de 22%, avec des
étapes clés comprenant la formation d'indole via une réaction de Leimgruber-
Batcho et un couplage croisé de Suzuki pour I'introduction de la chaine latérale. La

synthese est décrite ci-dessous dans la figure 13.

Le mode d’obtention commence par la synthése du 6-fluoro-indole-4-carboxylate
de méthyle 16 par condensation de DMF diméthyl acétal (DMF-DMA\) avec le 5-
fluoro-2-méthyl-3-nitrobenzoate de méthyle 14 dans du DMF a reflux pour donner
le 6-fluoro-indole-4-carboxylate 16. Le DMF unis ce reflux pour obtenir I'énamine
15 avec un rendement de 97 %, suivie d'une hydrogénation pour fournir I'indole 16
avec un rendement de 81 %. La réaction avec du 1-acétoxy-2-nitroéthane dans des
xylénes a reflux en présence de t-butyl catechol a permis d'obtenir I'indole 17 avec
un rendement de 89 %. La réduction par le zinc du groupe nitro suivie d'une
lactamisation a permis d'obtenir le lactame a 7 chainons 18 avec un rendement de
73 %. Le processus de bromation s'est produit sélectivement en position 2 de
I'indole pour fournir le composeé 19, ce qui a permis la réaction de Suzuki avec
I'acide 4-formylbenzéne boronique qui a fourni lI'aldéhyde 20 avec un rendement
de 77 %. L'amination réductrice avec la méthylamine médiée par le
cyanoborohydrure de sodium dans MeOH, a fourni le rucaparib avec un rendement
de 68 % [57].
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Figure 13 : Synthése du chimique rucaparib [57]
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V1. Pharmacologie du rucaparib
1. Mécanisme d’action

Les cibles principales du RUBRACA (rucaparib) sont les enzymes poly ADP
ribose polymérase (PARP 1, 2 et 3) impliqués dans la réparation de I’ADN

cellulaire.

1.1 Place de la poly ADP ribose polymérase ou PARP dans la
réparation cellulaire

Les poly (ADP-ribose) polymérases (PARP) sont une famille d'enzymes
apparentées qui partagent la capacité de catalyser le transfert d'ADP-ribose vers
des protéines cibles. Ils sont actuellement au nombre de 17, dont au moins 5 sont
considérée comme important pour la fonction cellulaire. Les PARP jouent un role
Important dans divers processus cellulaires, notamment la modulation de la
structure de la chromatine, la transcription, la réplication, la recombinaison et la
réparation de I'ADN. Les PARP reperent les ruptures simple brin, ils se lient a
I'ADN, en exposant la région endommagée aux enzymes de réparation (BER), qui
restaurent le brin d’ADN. Ce processus permet ainsi la survie de la cellule.
Malheureusement, les cellules cancéreuses contiennent également PARP-1, qui
limite I'impact des médicaments anticancéreux qui ont pour mécanisme d’action
I’endommagement de I’ADN. Voir La figure 14 ci-dessous dans la réparation des

cassures simple brin par les PARP [58].
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Réparation d’une cassure simple brin

Squelette endommage

Poly(ADP-ribose) polymérase (PARP)

La PARP repeére la cassure et
alerte les autres protéines

Polynucléotide kinase (PNK)

La PNK nettoie les extrémités brisées
du squelette de phosphate

ADN polymérase

LUADN polymérase assemble le squelette
et I'ADN ligase le ressoude

Figure 14 : Activité de la poly AD ribose polymérase [59]
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1.2 Role des génes BRCA 1 et 2 dans la prolifération de la cellule
cancéreuse

Le géne BRCAL (abréviation de breast cancer 1) est un géne humain découvert en
1990 par Mary-Claire King, appartenant a une classe de genes suppresseurs de
tumeur, qui maintiennent l'intégrité génomique afin de prévenir la prolifération
incontrdlée de cellules mammaires. La protéine BRCAL est multifactorielle. Elle
est impliquée dans la réparation des dommages de I’ADN double brin, la régulation
transcriptionnelle, ainsi que dans d'autres fonctions. Les variations du gene ont été
impliquées dans un certain nombre de cancers heréditaires, comme le cancer du
sein, des ovaires et de la prostate. Le gene BRCAL est situé sur le bras long (q) du
chromosome 17 au niveau de la bande 21. Ce géne composé de 22 exons codé par
I'intermédiaire d'un ARN messager, une protéine formée de 1 863 acides aminés.
La protéine BRCA1L est directement impliquée dans la réparation de I'ADN
endommagé dans le noyau de nombreux types de cellules normales. On pense que
la protéine BRCAL interagit avec la proteine RAD51 lors de la réparation de
cassures de doubles brins de I'ADN, bien que les détails et I'importance de cette

interaction soient encore l'objet de débats [60].

Ces cassures peuvent étre causees par les rayonnements naturels ou d'autres
expositions, mais aussi se produire lorsque les chromosomes échangent du materiel
génétique au cours d'un type particulier de division cellulaire (spermatogénése,
ovogénese la meiose). La protéine BRCAZ2, qui a une fonction similaire a celle de
la BRCAL, interagit aussi avec la protéine RAD51. En agissant sur la réparation
des dommages de I'ADN, ces trois protéines jouent un réle dans le maintien de la

stabilité du genome humain [61].

Geénéralement, un géne BRCA1 et/ou 2 mute donne une protéine qui ne fonctionne
pas correctement car elle est anormalement courte. Selon les recherches, les
protéines BRCAL défectueuses ne sont pas capables de bloquer les mutations qui

se produisent sur dautres genes. Ces defauts s'accumuleraient et pourraient
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permettre aux cellules de se reproduire de facon incontrdlée pour former une
tumeur. Le cancer de l'ovaire présente généralement des anomalies dans les voies
de réparation de I'ADN, telles que la DRH, dues a des mutations BRCA ou autres.
La figure 15 decrit le role du gene BCRA 1 muté dans la prolifération des cellules

cancéreuses [62 ,63].

Cellule
Cancerayuse/ ™

Prolifération

2
/|

Pas de réparation

Tumeur

Rayonnement G
Environnement A

/

ADN intact Cassure double brin

Sur 'ADN

Réparation

Figure 15 : Role du gene BRCA 1 mute dans la prolifération du cancer [64]

1.3 Le role de ’inhibiteur de la poly ADN ribose dans la prise en
charge de la cellule cancéreuse

Le rucaparib est un inhibiteur des enzymes poly (ADP-ribose) polymérase (PARP),
dont PARP-1, PARP-2 et PARP-3, qui jouent un rdle dans la réparation de I’ADN.
Des études in vitro ont montré que la cytotoxicité induite par le rucaparib comprend
I’inhibition de I’activité enzymatique de la PARP et le piégeage de complexes
PARP-ADN, entrainant une augmentation des Iésions de ’ADN, 1’apoptose et la
mort cellulaire. 1l a été démontré que le rucaparib avait une activité anti tumorale
in vitro et in vivo dans les lignées cellulaires présentant une mutation du gene
BRCA par un mécanisme appelé létalite synthétique, qui requiert la perte de deux

voies de réparation de I’ADN pour la mort cellulaire. Une augmentation de la

50



cytotoxicité induite par le rucaparib et de I’activité anti tumorale ont été observées
dans les lignées cellulaires tumorales présentant des déficits de BRCA1/2 et
d’autres génes de réparation de I’ADN. Le rucaparib s’est avéré réduire la
croissance tumorale dans des modeles murins de xénogreffes du cancer humain qui
présentaient ou non des déficits de BRCA. Les figures 16 et 17 décrivent le

mécanisme d’action du rucaparib dans la prise en charge des cellules cancéreuses
[65].

A Bases alkylées
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Inhibiteurs PARP — B Mort cellulaire 7

B Réparation par
BER/SSBR

Cassures

Survie

Cassures *

Réparation par

simple-brins

double-brins
Recombinaion homologue

Inhibiteurs

‘ . 2 Mort cellulaire

Dérégulation NHE] ’

accumulation de mutations

Figure 16: Mécanisme d’action de 1’inhibiteur PARP [66]

51



BRCA muté
dans une cellule cancéreuse

7\

Sans traitement Avec traitement

PARP active PARP inhibée

Réparation de 'ADN
muté inactive :
accumulation

d’erreurs entrainant

Réparation
de 'ADN
muté active

Conservation de la mutation Mort de la cellule cancéreuse

Cancer (ou tumeur) C(ﬁaﬁer

Figure 17 : L’intérét du BRAC dans la prise en charge du cancer [67]
2. Pharmacodynamie et efficacités
2.1 Aspects pharmacodynamiques

Les inhibiteurs de PARP sont une nouvelle classe de molécule prometteuse en
oncologie en monothérapie ou en association avec la chimiothérapie et la
radiothérapie. Cette classe regroupe plusieurs molécules telles que le rucaparib
I’olaparib le talazoparib le niraparib. Le rucaparib est un puissant inhibiteur de la
PARP a des concentrations nano molaires, avec une activité inhibitrice de la PARP
potentiellement supérieure a celle de 1’olaparib. Les ClI 50 enzymatiques PARP1
et PARP2 pour le rucaparib (0,8 et 0,5 nM) sont plus favorables que celui 1’olaparib
(1,1 et 0,9 nM). C’est-a-dire que le la concentration nécessaire requise in vitro pour
occasion une inhibition a 50% chez le rucaparib est inférieur par rapport a celle de
I’oloparib [68].

Il a été démontré que le rucaparib diminue la croissance tumorale dans des modeles
de xénogreffe de souris de cancer humain avec ou sans déficiences en BRCA [56].

Aprés une dose unique orale ou intrapéritoneale de rucaparib chez des souris
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porteuses de tumeurs, le médicament s'est accumulé et a été retenu dans les tumeurs
et a inhibé les enzymes PARP pendant 7 jours. Par voie intraveineuse, le rucaparib
a inhibé l'activité de I'enzyme PARP-1 de 90 % dans les lymphocytes du sang
périphérique des patients atteints de mélanome métastatique, ou de cancer avancé
de l'ovaire ou du sein. Une dose orale unique de 92 mg a inhibé I'activité
enzymatique de la PARP-1 dans une proportion moyenne de 90%. L’activité
enzymatique de C90 % en moyenne par rapport aux niveaux de prétraitement 24
heures apres I'administration de la dose était nécessaire pour maintenir lI'inhibition.
Le seuil de cytotoxicité du rucaparib est accru dans les cellules cancéreuses
présentant des mutations dans les genes BRCAL et 2 et d'autres genes de réparation
de I'ADN. Le rucaparib a montré des mécanismes cytotoxiques dépendants et
indépendants de la PARP dans les cellules cancéreuses in vitro, le rucaparib était

plus cytotoxique que l'olaparib [69].

Le rucaparib a montré des interactions synergiques ou additives avec des agents
chimio thérapeutiques couramment utilisés in vitro et in vivo. Il a sensibilisé les
cellules cancéreuses au platine, a la radiothérapie, a l'irradiation et aux produits
radio pharmaceutiques. Le rucaparib est connu pour induire une vasodilatation, qui
peut augmenter l'accumulation de médicaments cytotoxiques dans les cellules
cancéreuses en augmentant la perfusion tumorale. Les mécanismes de résistance
au traitement par le rucaparib sont la récupération de la DRH et les défauts de la
jonction des extrémités non homologues. Le rucaparib est efficacement transporté
par les transporteurs d'efflux multi drogues, tels que la BRCP et la P-glycoprotéine,
ils peuvent donc limiter la biodisponibilité orale et la pénétration cérébrale du
rucaparib. Le rucaparib peut compenser partiellement son efficacité en activant la
voie de signalisation phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K)/AKT ; et la voie de
surexpression du géne INPP4B, qui régule négativement cette voie, a renforce

I'activité anti tumorale du rucaparib dans les cellules cancéreuses [70].
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2.2 Etudes sur Pefficacité du traitement

Le rucaparib a été testé dans plusieurs formulations et contextes. Dans un premier
temps, un essai de phase I, ouvert et multicentrique, a évalué I'administration de
Rucaparib par voie intraveineuse puis par voie orale. Chez 78 patientes porteuses
averées de mutations BRCA-1let 2 atteintes d'un cancer du sein (35 %) ou de
I'ovaire (65 %) a un stade avancé, l'innocuité, la tolérance, les effets toxiques
limitant la dose et la pharmacodynamique, ainsi que les profils pharmacocinétiques
du médicament ont été déterminés. L'étude comprenait une courte phase
d'augmentation de la dose (étape 1), utilisant des cohortes de 6 patients (3 BRCAL
et 3 BRCA2) a chaque niveau de dose. Et une phase de preuve de principe (étape
2) utilisant la dose (IV) slre recommandeée établie a I'étape 1. Au cours de I'étape
2, les patients ont été divisés en quatre groupes pour évaluer la réponse, sur la base
de l'indice gastro-intestinal et pour évaluer la réponse, en fonction de la mutation
germinale BRCA1 ou BRCAZ2 et du type de tumeur (sein ou ovaire). L'étude orale
a d'abord porté sur la durée croissante du traitement (7, 14 et 21 jours) a la dose
fixe de 92 mg une fois par jour dans un cycle de 21 jours. Des niveaux de dose plus
éleves et une administration plus fréquente (deux fois par jour) ont ensuite été
étudiés afin de déterminer la dose et le régime optimal de Rucaparib oral. Il a été
bien toléré par les patients jusqu'a des doses de 480 mg par jour. L'analyse
préliminaire des données sur la pharmacodynamie et la réponse clinique des 38
premiers patients traités ont suggéré qu'un schéma plus continu était nécessaire
pour étre efficace. Le recrutement de la cohorte (1.V) a été suspendu et le plan de
I'étude a été modifié. Le schéma d'administration intermittente (5 jours et sur 21),
qui évaluait I'administration intraveineuse au lieu de I'administration orale, a été
modifié ce qui a permis d'obtenir un taux de réponse objective (ORR) de seulement
2 %. Mais avec 41 % (18 sur 44) des patients ont atteint une maladie stable pendant
un temps >12 semaines et 3 patients ont maintenu la maladie stable pendant plus
de 52 semaines. L'ORR pour le Rucaparib oral était de 15%. Dans les cohortes
traitées par voie orale, 81% (22 sur 27) des patientes étaient atteintes d'un cancer
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de l'ovaire, qui ont été traitées en continu, ont obtenu une réponse
complete/partielle ou une maladie stable sur un temps >12 semaines, avec une
durée mediane de réponse de 179 jours (intervalle 84-567 jours). Sur la base de ces
résultats, le développement clinique de Rucaparib s'est poursuivi avec le Rucaparib
en tant qu'agent oral. Aucune toxicité limitant la dose (DLT) n'a été observée dans
la phase(ll) de I'étude. Les effets indésirables(El) liés au traitement les plus
fréquents étaient la fatigue (51 %, tous grades confondus) et les nausées (36 %,
tous grades confondus). Aucun effet indésirable de grades 4 ou 5 n'a été signalé et
aucun déces lié au traitement n'a été enregistré au cours de I'étude.

Cette étude a reconnu que le Rucaparib est actif dans les cas suivants du cancer de
I'ovaire avec une mutation des génes BRCA et qu’une administration orale suivie
d’un dosage continu de Rucaparib est nécessaire pour une réponse optimale [71,
72, 73].

L'approbation du Rucaparib par la FDA était basée sur les donnees de deux essais
cliniques multicentriques, étude 10 et ARLEZ2. lls ont été reéalisés chez des patients
atteints de néoplasies ovariennes, mammaires et pancréatiques associées au
gBRCA. "L’¢étude 10" (NCTO01482715), a été réalisée dans le cadre de 1'étude
ARIEL2.

Dans la phase | (dosage croissant) de I'étude 10, 56 patients atteints de tumeurs
solides (27 seins, 20 ovaires/péritonéales, 9 pancréatiques) ont été recrutés et traités
par une dose orale continue de Rucaparib une ou deux fois par jour. Chez les
patients atteints de cancer de I'ovaire associé au gBRCAm, le taux de réponse de
la maladie (CR, PR, SD C24 semaines) était de 70 % aux doses de 300 mg une fois
par jour. Un taux de réponse de 80% selon les criteres RECIST et CA-125 a ete
observé aux doses de 600 mg deux fois par jour. La durée moyenne du traitement
était de 5,7 mois. Aucun événement lie au traitement de grade (G) 4 n'a éte signalé.
Une myélosuppression de (G 2 et 3), dose-dépendante est survenue chez 50 % des

patients, mais elle a pu étre gérée avec une réduction de la dose. Les (EI) liés au
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traitement avec une implication >10% des patients comprenaient la fatigue (G 1,
2) (30 %), nausées (30 %), vomissements (23%), diarrhée (13%), anorexie (11%)
; anémie (G 2 ,3) (29%), thrombocytopénie (14 %) et neutropénie (29 %). Avec
une tolérance acceptable et un bénéfice clinique encourageant, la dose
recommandée de phase Il (RP2D) a été déterminée a 600 mg deux fois par jour,
avec des concentrations sériques maximales de 4 heures aprés I'administration.
Tous les patients ayant répondu au traitement étaient porteurs de la mutation
BRCAlet 2 et les réponses étaient évidentes dans les tumeurs sensibles et

résistantes a la platine [71, 72, 73].

L’efficacité du rucaparib a éte évaluée chez 106 patientes dans 2 ¢tudes cliniques
multicentriques, a bras unique, en ouvert, Study 10 et ARIEL2, chez des patientes
atteintes d’un cancer €pithélial de I’ovaire, de la trompe de Fallope ou péritonéal
primitif avec une mutation du gene BRCA, qui avait progressé apres 2
chimiothérapies antérieures ou plus (la population en efficacité primaire).
L’histologie de la tumeur était séreuse de haut grade chez 91,5 % des patientes,
endométrioide chez 2,8 % et mixte chez 4,7 %. Aucune patiente n’avait recu de
traitement antérieur par inhibiteur des PARP. Le statut du BRCA sur la base d’un
test local était connu pour certaines patientes au moment de 1’inclusion. Un test
BRCA par un laboratoire centralisé a été réalisé rétrospectivement apres I’inclusion
des patientes. Les 106 patientes ont toutes recu 600 mg de rucaparib deux fois par
jour. Le principal critére d’efficacité des deux études était le taux de réponses
objectives (TRO) évalué par I’investigateur RECIST. Une analyse de la survie
sans progression (SSP) a également été effectuée. Les caractéristiques de la
population de Study 10 avec 42 patientes étaient les suivantes : age (compris entre
42 et 84), cancer de I’ovaire de haut grade (100 %), 3 lignes antérieures de
chimiothérapie ou plus (36 %), délai médian depuis le diagnostic de cancer de
I’ovaire de 43 mois (6 - 178), intervalle médian sans progression a compter du

dernier traitement a base de platine de 8,0 mois (6,0 — 116,4). Les caractéristiques
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de la population d’ARIEL2 avec 64 patientes étaient les suivantes : 4ge médian de
60 ans (33- 80), cancer de ’ovaire de haut grade (100 %), 3 lignes antérieures de
chimiothérapie ou plus (78 %), délai médian depuis le diagnostic de cancer de
I’ovaire de 53 mois (- 22 - 197), intervalle médian sans progression a compter du
dernier traitement a base de platine de 7,6 mois (- 0,7 - 26,5). La plus grande partie
de la population en efficacité primaire étaient platine-sensibles (n = 79, 74,5 %),
platine-résistantes (n = 20, 18,9 %) ou platine-réfractaires (n = 7, 6,6 %). Les
patientes porteuses d’une mutation germinale (g) du gene BRCA (n = 88, 83,0 %)
ou porteuses d’une mutation somatique (s) du gene BRCA (n= 18, 17,0 %) ont été
incluses. Dans le sous-ensemble des 79 patientes sensibles au platine, ’intervalle
sans progression apres la derniére dose de platine était compris entre 6 a 12 mois
pour 55 (69,6 %) patientes et > 12 mois pour 24 (30,4 %) patientes. Les patientes
sensibles au platine avaient recu 2 (n = 47, 59,5 %), 3 (n = 28, 35,4 %), ou > 3 (n
= 4, 5,1 %) lignes antérieures de chimiothérapie a base de platine. La proportion
de patientes sensibles au platine présentant des mutations gBRCA et sSBRCA était
comparable a la population présentant une efficacité primaire avec n = 66 (83,5 %)

et n =13 (16,5 %) respectivement.

Quatre (5,1 %) des 79 patientes platine-sensibles au total avaient une maladie
progressive comme meilleure réponse. Le TRO était similaire pour les patientes
atteintes d’un cancer de I’ovaire a mutation germinale du géne BRCA ou d’un
cancer de 1’ovaire avec mutation somatique du géne BRCA et pour les patientes
présentant une mutation du gene BRCA1 ou une mutation du gene BRCA2. Le
TRO, apres examen radiologique indépendant de la population platine-sensible,
était de 42/79, 53,2 % (IC a 95 % [41,6-64,5]).

Pour la population platine-résistante (N = 20), le TRO, aprés revue par
I’investigateur, ¢était de 35,0 % (IC a 95 % [15.4, 59,2], avec un taux de réponse
complete de 5,0 %, et un taux de réponse partielle de 30,0 %. La durée médiane de
la réponse était de 196 jours (IC a 95 % [113-NQ]). La survie médiane sans
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progression de la maladie était de 282 jours (IC a 95 % [218-335]) et la survie
globale médiane était de 18,8 mois (IC a 95 % [12,9-NA]).

Pour la population platine-réfractaire (N = 7), il n’y a pas eu de répondeuses. La
survie médiane sans progression de la maladie était de 162 jours (IC a 95 % [51-

223]). La survie globale médiane n’a pas été atteinte dans cette population [74].

3. Propriétés pharmacocinétiques
3.1 Absorption

Chez les patients atteints du cancer de 1’ovaire, aprés administration oral du
rucaparib de 600mg 2fois/ par jour, la concentration plasmatique maximale (Tmax)
a l'état d'équilibre était de 1,9h avec Cmax moyenne de 1940 ng/ml. La
biodisponibilité orale absolue moyenne apres une dose orale unique de 12 a 120
mg de rucaparib était de 36 %. La biodisponibilité orale absolue a 600 mg n’a pas
été determinée. Apres un repas riche en matieres grasses, la Cmax a augmente de
20 % et le Tmax a été retardé de 2,5 heures, comparativement a une administration

chez des patientes a jeun [74].

3.2 Distribution

In vitro, la liaison aux protéines du rucaparib est 70,2 % dans le plasma humain a
des niveaux de concentration thérapeutique. Le rucaparib est préférentiellement
distribué aux globules rouges avec un rapport de concentration sang/plasma de
1,83. Chez des patientes atteintes d’un cancer, aprés une dose intraveineuse unique

de 12 mg a 40 mg de rucaparib, le volume de distribution a 1’état d’équilibre est de

113122621 [74]

3.3 Biotransformation

Aprés administration d’une dose orale unique de rucaparib a des patients atteints
de tumeurs solides, le rucaparib inchangé représentait 64,0 % de la radioactivite

dans le plasma. In vitro, le rucaparib est principalement metabolisé par le CYP2D6
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et, dans une moindre mesure, par le CYP1AZ2 et le CYP3A4. Le metabolite le plus
abondant est le M324, un produit de désamination oxydative du rucaparib,
représentant 18,6 % de la radioactivité dans le plasma. In vitro, le M324 était au
moins 30 fois moins efficace que le rucaparib contre PARP-1, PARP-2 et PARP-
3. Les autres métabolites mineurs représentaient 13,8 % de la radioactivité dans le
plasma. Le rucaparib représentait 44,9 % et 94,9 % de la radioactivite retrouvee
dans les urines et les féces, respectivement, tandis que le M324 représentait 50,0
% et 5,1 % de la radioactivité retrouvee dans les urines et les féces, respectivement
[74].

3.4 Elimination

La demi-vie (t1/2) moyenne du rucaparib était de 25,9 heures. Apres administration
orale continue de 600 mg de rucaparib deux fois par jour, la clairance apparente
varie de 15,3 a 79,2 L / heure tandis qu’elle variait de 13,9 a 18,4 L / heure, apres

une dose intraveineuse unique de 12 mg a 40 mg de rucaparib [74].

3.5 Excrétion

Apres administration d’une dose orale unique de rucaparib de 600 mg aux patients,
le taux moyen global de radioactivité récupéré était de 89,3 %, avec un taux moyen
de récupération de 71,9 % dans les feces et de 17,4 % dans les urines dans les 288
heures aprés I’administration. L'excrétion du rucaparib se fait principalement par

voie fécale et accessoirement par voie urinaire [74].

4. Interactions médicamenteuses majeures [75]

Le RUCAPARIB comme tout autre médicament peut présenter des risques s’il est
pris simultanément avec d’autres médicaments. Dans ce cas nous avons certains
inhibiteurs et certains inducteurs qui peuvent respectivement majorer ou minorer

les effets du rucaparib.
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En présence de ces inhibiteurs, il surviendrait une augmentation des concentrations

plasmatiques ce qui peut conduire a une majoration des effets indésirables du

rucaparib.

]

Inhibiteurs puissants de la BCRP tel que (ICLOSPORINE, TACROLIMUS,
ABACAVIR, TAMOXIFENE, FUMITREMORGINE)

Les inhibiteurs puissants de la P-g tel que (PROPAFENONE,
ERYTHROMYCINE, SAQUINAVIR CICLOSPORINE, METHADONE)
Les Iinhibiteurs  puissants  du CYP1A2 (FLUVOXAMINE,
CIPROFLOXACINE, NORFLOXACINE, ENOXACINE, OFLOXACINE)
Les inhibiteurs puissants du CYP3A4 tel
gue (FLUCONAZOLE, VERAPAMIL, CLARITHROMYCINE,
TELAPREVIR)

Les inhibiteurs puissants du CYP2D6 tel que (AMIODARONE,
TERBINAFINE CHLOROQUINE, CIMETIDINE,
HALOPERIDOL RITONAVIR)

Quant aux inducteurs ils auront tendance a diminution les concentrations

plasmatiques du rucaparib entrainant un risque d’échec thérapeutique.

]

Les inducteurs du CYP3A4 (ARBAMAZEPINE, RIFAMPICINE,
RIFABUTINE, DEXAMETHASONE)

Les inducteurs de la P-G (CARBAMAZEPINE, NEVIRAPINE,
RIFABUTINE ET RIFAMPICINE)

VII. Indications thérapeutiques

Rubraca® est indiqué en monothérapie pour le traitement de patientes adultes

atteintes d’un cancer épithélial de 1’ovaire, de la trompe de Fallope ou péritonéal

primitif de haut grade sensible au platine, récidivant ou progressif, avec une

mutation du gene BRCA germinale et/ou somatique, qui ont été traitées avec deux
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lignes antérieures ou plus de chimiothérapie a base de platine et qui ne peuvent pas

tolérer une autre chimiothérapie a base de platine [69].

1. Formulation galénique

La substance active utilisée est sous forme de camsylate de rucaparib. Ce sont des
comprimés pelliculés dont le contenu de 1I’emballage extérieur varie en fonction du
dosage. Les comprimés RUBRACA® 200 mg sont de couleur bleu et de forme
ronde, avec la mention « C2 » marqué sur un c6té, RUBRACA® 250 mg de couleur
blanche en forme de losange, avec « la mention C25 » marquée sur un coté et
RUBRACA® 300 mg de couleur jaune, forme ovale, avec la mention « C3 »
marqué sur un coté. C’est une substance a libération rapide. Les excipients utilisés
pour la formulation du médicament sont : Cellulose microcristalline, glycolate
sodique d’amidon (de type A), silice colloidale anhydre, stéarate de magnésium,
Alcool polyvinyligue (E1203), dioxyde de titane (E171), macrogol 4000 (E1521),
talc (E553b), laque d’aluminium bleu brillant FCF (E133), laque d’aluminium
carmin d’indigo (E132) et oxyde de fer jaune (E172). Le conditionnement se fait

dans des flacons en plastique en raison de 60 comprimes pelliculés par flacon [76].

2. Modes d’administration et posologies
Rubraca est administré par voie orale et peut étre pris avec ou sans nourriture. Les
doses doivent étre prises a environ 12 heures d’intervalle a des heures fixe.

Voir le tableau 2 en annexe 1, le récapitulatif de la posologie du rucaparib.

La dose recommandée pour Rubraca® est de 600 mg deux fois par jour, équivalent
a une dose quotidienne totale de 1200 mg, jusqu’a progression de la maladie ou

toxicite inacceptable.

Pour le traitement d’entretien, les patientes doivent commencer le traitement
d’entretien par Rubraca au plus tard 8 semaines aprés avoir recu leur derniere dose

du schéma a base de platine [74].
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2.1 Doses retardées ou manquées

Si une patiente vomit apres avoir pris Rubraca, elle ne doit pas reprendre cette dose

mais prendre la dose suivante au moment prévu.

Si une dose est oubliée, la patiente doit prendre la dose normale suivante de

Rubraca au moment prévu [74].

2.2 Durée du traitement

Le rucaparib doit étre pris pendant 28 jours dans un premier temps puis étre

renouveler pendant la phase d’entretien qui peut aller de 2 a 3 ans [56].

2.3 Adaptations posologiques

Les effets indésirables peuvent étre pris en charge par des interruptions et/ou des
réductions de dose en cas de réactions modeérées a graves (CTCAE de grade 3 ou
4). L’ajustement de la posologie dans ce cas est résumé dans le tableau 3 en annexe
2.

Des élévations des transaminases hépatiques (aspartate aminotransférase [ASAT]
et/ou alanine aminotransférase [ALAT]) surviennent en début de traitement et sont
généralement transitoires. Des élévations du taux d’ASAT/ALAT de grade 1 a 3
peuvent étre gérées sans modification de la dose de rucaparib, ou avec modification
du traitement (interruption et/ou diminution de la dose). Les réactions de grade 4
nécessitent une modification du traitement. Voir le tableau 4 en annexe 3 pour la
prise en charge des élévations de ’ASAT/ALAT allant du grade 3 a 4 [74].

VI11. Effets indésirables [74]

Le profil de sécurité global du rucaparib s’appuie sur des données recueillies aupres
de 937 patientes incluses dans des essais cliniques portant sur le cancer de I’ovaire

et traitées par du rucaparib en monothérapie.
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1. Effets legers a modérés

Les effets indésirables les plus fréquents avec une incidence supérieure ou egale a
20 % sont les suivantes : nausées, fatigue/asthénie, vomissements, Anémie,

douleurs abdominales, elévation des (ALAT/ASAT) et du taux de créatinine.

Des effets indésirables entrainant 1’arrét définitif du traitement sont survenus chez
10 % des patientes, la thrombocytopénie, les nausées, I’anémie, la fatigue
I’asthénie étant les effets indésirables les plus fréquents a entrainer 1’arrét définitif

du traitement.

2. Les effets modérés a séveres
2.1 Toxicité cardiaque

Dans des ¢tudes de toxicologie avec des doses répétées, aucun effet cardiaque n’a
¢été observé lors de ’administration du rucaparib par voie orale. Bien qu’aucun
effet cardiaque n’ait été observé suite a I’administration orale, des effets cardiaques
chez les patientes ne peuvent étre exclus lorsque le rucaparib est pris par voie orale,
en se basant sur les résultats des études par voie intraveineuse et les marges de

sécurité.
2.2 Génotoxicité

Le rucaparib a induit des aberrations chromosomiques structurelles lors du test

d’aberrations chromosomiques des lymphocytes humains in vitro.

2.3 Toxicité hématologique

Pendant le traitement par rucaparib, des événements de myélosuppression (anémie,
neutropénie, thrombocytopénie, cytopenie) ont été observés et ils surviennent
généralement pour la premiere fois aprés 8 - 10 semaines de traitement par
rucaparib. Pour les cas les plus séveres le Rucaparib doit étre interrompu ou sa dose

réduite conformément au tableau 2.
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2.4 Syndrome myélodysplasique/leucémie aigué myéloide
Des cas de syndrome myélodysplasique/leucémie aigué myéloide, y compris des
cas d’évolution fatale, ont été rapportés chez des patientes ayant recu du rucaparib.
La durée du traitement par rucaparib chez des patientes qui ont développé un
SMD/LAM variait de moins de 1 mois a environ 28 mois. En cas de confirmation
de SMD/LAM apres investigation d’une toxicité hématologique prolongée, le

traitement par Rucaparib doit étre arrété.

2.5 Photosensibilité

Une photosensibilité a été observée chez des patientes traitées par rucaparib. Les
patientes doivent éviter de s’exposer a la lumiere directe du soleil car elles
pourraient contracter des brilures plus facilement pendant le traitement par

rucaparib.

2.6 Toxicités gastro-intestinales

Des toxicités gastro-intestinales (nausees et vomissements) sont fréquemment
rapportés avec le rucaparib. Il est important de prendre en charge ces événements
de fagon proactive afin d’éviter des événements prolongés ou plus séveres
susceptibles d’entrainer des complications tels qu’une déshydratation ou une

hospitalisation.

2.7 Toxicité embryo-feetale

Rubraca® peut causer des lésions feetales lorsqu’il est administré a une femme
enceinte, sur la base de son mécanisme d’action et des résultats provenant d’études

effectuées chez I’animal.

IX. Contre-indications [74]

Le rucaparib est contre indiqué chez les patients présentant une hypersensibilité

connue au rucaparib ou a I'un de leurs excipients ainsi que dans certains cas.
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1. Insuffisance hépatique

Les patientes présentant une insuffisance hépatique modérée doivent faire 1’objet
d’une surveillance attentive en termes de leur fonction hépatique et des effets
indésirables éventuellement présentés. Il n’existe pas de données cliniques pour les
patientes présentant une insuffisance hépatique sévere. Par conséquent, le
rucaparib n’est pas recommandé pour une utilisation chez des patientes présentant

une insuffisance hépatique sévere.

2. Insuffisance rénale

Le rucaparib n’est pas recommandé¢ pour une utilisation chez les patientes
présentant une insuffisance rénale sevére. Le rucaparib ne peut étre utilisé chez les
patientes présentant une insuffisance rénale sévére que si les bénéfices potentiels
I’emportent sur le risque. Chez les patientes atteintes d’une insuffisance rénale
modérée ou sévere, la fonction rénale et la survenue éventuelle de reactions

indésirables doivent faire 1’objet d’une surveillance attentive.

3. Fertilité

Sur la base d’¢tudes chez I’animal, I’impact de I'utilisation du rucaparib sur la
fertilit¢ ne peut étre exclu. De plus, d’aprés son mécanisme d’action, le rucaparib
peut affecter la fertilité humaine. Il convient de conseiller aux femmes en age de
procréer d’utiliser une contraception efficace pendant le traitement et pendant 6

mois apres la derniére dose de Rubraca®.

4. Grossesse

Des ¢tudes menées sur 1’animal ont mis en ¢€vidence une toxicité sur la
reproduction. Sur la base de son mécanisme d’action et de données précliniques, le
rucaparib peut causer des lésions feetales lorsqu’il est administré a une femme
enceinte. Il ne doit pas étre utilisé pendant la grossesse & moins que la situation
clinique de la femme ne justifie le traitement par rucaparib. Un test de grossesse
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avant I’instauration du traitement est recommandée chez les femmes en age de

procréer.

5. Allaitement

Il n’existe aucune ¢tude chez 1’animal portant sur I’excrétion du rucaparib dans le
lait maternel. On ne sait pas si le rucaparib ou ses métabolites sont excrétés dans le
lait maternel. Un risque pour le nouveau-né/nourrisson ne peut étre exclu. Rubraca
ne doit pas étre utilisé pendant 1’allaitement. En raison des potentielles apparitions
de réactions indésirables graves chez les nourrissons allaités que présente le
rucaparib, 1’allaitement est contre-indiqué pendant le traitement par Rubraca et au

cours des 2 semaines qui suivent la derniere dose.

X. Mises en garde spéciales et précautions d’emploi [74]

En raison de la gradualité des effets secondaires citees plus hauts, des précautions
d’emploi doivent étre mise en place dans 1’optique d’une meilleure observance du
traitement. Dans cette logique un tableau résumant les précautions a prendre dans
les différents cas d’effets indésirables allant de gradel a 4 a été élaboré. Voir le

tableau 5 en annexe 3.

Il est important de souligné que les femmes enceintes soient informées du risque
potentiel pour le feetus. Il convient de conseiller aux femmes en dge de procréer
d’utiliser une contraception efficace pendant le traitement et pendant 6 mois apres
la derniere dose de Rubraca®. Un test de grossesse avant I’instauration du

traitement est recommandeée chez les femmes en age de procréer.

Les patients sous traitement lorsqu’elles sont a I’extérieur, doivent porter un
chapeau et des vétements protecteurs, et utiliser un écran solaire et un baume pour
les levres offrant un indice de protection solaire (IPS) de 50 ou plus afin de se

prévenir d’éventuelles brdlure du a la photosensibilité du rucaparib.
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Le Rucaparib a une influence mineure sur I’aptitude a conduire des véhicules et a
utiliser des machines. La prudence en conduisant des véhicules ou en utilisant des

machines est conseillée pour les patientes qui présentent de la fatigue, des nausées
ou des vertiges durant le traitement par Rubraca®.
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DISCUSSION

Le cancer de l'ovaire (CO) est la huitieme néoplasie la plus fréguente chez les
femmes, et la cinquiéme cause de déces lié au cancer. Les Etats-Unis ont compté
22 440 nouveaux cas et 14 080 déces liés au cancer de ’ovaire en 2017. En raison
de I'absence de détection précoce, environ 70 % des patientes touchées présentent
une maladie avancée (stade I1-1V de la FIGO) au moment du diagnostic, faisant
ainsi du CO le plus meurtrier des cancers gynécologiques. L’age de survenu
moyens est de 60 ans [6]. Selon la Fédération Internationale de Gynécologie et
d’Obstétrique (FIGO), les trois classes tumorales majeures de I’ovaire incluent les
tumeurs bénignes (BOV), les tumeurs borderline (LMP), et les tumeurs invasives
(TOV). D’aprés la localisation cellulaire nous avons Les tumeurs épithéliales
elles sont développées a partir du revétement de 1’ovaire et représentent 70 % des
tumeurs primitives de 1’ovaire et 90 % des tumeurs malignes de I’ovaire. Les
tumeurs a cellules malpighiennes et les tumeurs germinales qui représentent 20 %
des tumeurs ovariennes, elles sont bénignes dans 95 % des cas [21]. Le cancer de
la trompe de Fallope est une affection trés rare. Il représente 1,98 % de tous
cancers gynecologiques. C’est le plus rare des cancers de la filiére génitale chez la
femme. L’incidence annuelle est estimée entre 2,9 et 6,6 cas par million de femmes
aux USA. Les patientes sont généralement ménopausées au moment du diagnostic.

La plupart (> 95%) des cancers des trompes sont des adénocarcinomes [8].

Un cancer n'est jamais le résultat d'une cause unique. Il résulte d’un ensemble
facteurs, qui interagissent entre eux. Il s’agit des facteurs externes qui concernent
'environnement (rayonnements, virus, produits industriels...) et le mode de vie
(tabac, alcool, alimentation. Des facteurs internes, un grand nombre de facteurs de
risque internes du cancer de la trompe de Fallope sont les mémes que ceux du
carcinome épithélial de ’ovaire. Les facteurs connus sont 1’age, les antécédents
familiaux et la mutation des génes BCRA. Environ 10 % des cancers de ’ovaire

surviennent dans un contexte de prédisposition géenétique. Les Facteurs spécifiques
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sont les variations hormonales dans le cas du cancer de I’ovaire et pour le cancer
de la trompe de Fallope I’infertilité et la Salpingite chronique [40, 43]. Du fait de
leurs similitudes histo-pathologiques le cancer de I’ovaire et de la trompe de
Fallope partage une méme symtomatologie (douleurs pelviennes saignement perte
génitale anormale augmentation du volume abdominale), cette symptomatologie
aussi vague et peu caractéristique est I’une des raisons de la détection tardive de
ces cancers. lls présentent une méthode de diagnostigue commune (examen
physique échographie et IRM) [45, 46]. Le traitement standard consiste en une
chirurgie et/ou une chimiothérapie a base de platine et de taxane. Les
chimiothérapies anticancéreuses sont souvent considérées comme des
thérapeutiques qui induisent une toxicité importante. Ces toxicités peuvent étre
liées a leurs actions cytotoxiques sur les cellules normales de 1’organisme. Malgré
I'efficacité initiale de cette approche, 70 % des patientes a un stade avancé
rechutent dans les 5 ans, et bon nombre d'entre elles développent une résistance
aux medicaments, soulignant ainsi le besoin de nouvelles stratégies de traitement.
La connaissance croissante de la base moléculaire des tumeurs malignes, ainsi que
les progres dans la compréhension de la génomique humaine et de ses mécanismes,
conduisent a la recherche de nouvelles stratégies de traitement [50,51]. La
génomigue humaine et ses mécanismes conduisent a une sorte de médecine
personnalisée et de thérapie ciblée, ou des médicaments anticancéreux spécifiques
ciblent des molécules impliquées dans la genese et la croissance des tumeurs. Dans
ce contexte, ces dernieres années, une attention particuliére a été accordée a I'étude
des molécules impliquées dans les voies de réparation de I'ADN. [52] Les
inhibiteurs de PARP sont une nouvelle classe de molécule prometteuse en
oncologie en monothérapie ou en association avec la chimiothérapie et la
radiothérapie. Cette classe regroupe plusieurs molécules telles que le rucaparib
I’olaparib le talazoparib le niraparib. Elles appartiennent a la classe de la
chimiothérapie ciblée. Dans ce travail nous nous sommes pencher sur le rucaparib

qui est un anticancéreux indiqué dans la prise en charge du cancer de I’ovaire et
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de la trompe de fallope. Il présente une plus grande spécificité d’action envers les
cellules tumorales et permettent d’obtenir des index thérapeutiques plus larges et,
par conséquent, une moindre toxicité, contrairement a la chimiothérapie
conventionnelle qui agit sans discrimination sur les cellules a division rapide des
tissus normaux et sur les cellules tumorales. Cette absence de spécificité est a
’origine de nombreux effets indésirables qui limitent considérablement 1’usage de
la chimiothérapie, et contraint tres souvent les thérapeutes a limiter les doses
administrées [77, 78].

Le rucaparib est un indole tricyclique biodisponible par voie orale et un inhibiteur
des poly (ADP-ribose) polymérases (PARP1), (PARP2), et (PARP3). La
procédure de synthese du rucaparib comporte 7 étapes lineaires et a un rendement
global de 22%, avec des étapes clés comprenant la formation d'indole via une
réaction de Leimgruber-Batcho et un couplage croiseé de Suzuki pour I'introduction
de la chaine latérale [57]. Administrer a des doses de 600 mg deux fois par jour par
voie orale, le rucaparib favorise la cytotoxicité des cellules cancéreuses en bloguant
les voies de réparation de I’ADN. Le rucaparib se lie sélectivement aux PARP1, 2
et 3 et inhibe la réparation de I'ADN médiée par PARP. Cela augmente
I'accumulation de cassures de brins d'ADN, favorise l'instabilité génomique et
induit l'arrét du cycle cellulaire et 1'apoptose. Ce processus permet d’améliorer la
cytotoxicité des agents endommageant I'ADN et inverser la résistance des cellules
tumorales a la chimiothérapie et a la radiothérapie. Le Rucaparib présente une
grande spécificité cytotoxique pour les cellules tumorales avec HRD préexistante,
telles que les cellules possédant des mutations dans les genes BRCA1 ou BRCA2
[79]. le rucaparib a démontré une plus grande efficacité par rapport d’autres
inhibiteurs de la PARP. En effet in vitro le rucaparib est plus cytotoxique que
I'olaparib. Les Cl 50 enzymatiques PARP1 et PARP2 pour le rucaparib (0,8 et 0,5
nM) sont plus favorables que I'olaparib (1,1 et 0,9 nM) [68]. CI 50 la concentration

médicamenteuse nécessaire pour une inhibition a 50 in vitro.
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Pour déterminer I’efficacité du rucaparib plusieurs études ont été mené. Tout
d’abord le rucaparib a été testé dans plusieurs formulations et contextes Dans un
premier temps, un essai de phase IlI, ouvert et multicentrique, a évalué
I'administration de Rucaparib par voie intraveineuse puis par voie orale. Chez 78
porteuses avérées de mutations BRCA-1et 2 atteintes d'un cancer du sein (35 %)
ou de l'ovaire (65 %) a un stade avancé. L'administration intraveineuse a permis
d'obtenir un taux de réponse objective (ORR) de seulement 2 %. Mais avec 41 %
(18 sur 44) des patients ont atteint une maladie stable pendant un temps >12
semaines et 3 patients ont maintenu la maladie stable pendant plus de 52 semaines.
Dans les cohortes traitées par voie orale, I'ORR pour le Rucaparib était de 15 %.
Egalement 81% des patientes atteintes d'un cancer de lI'ovaire qui ont été traitées
en continu, ont obtenu une réponse compléte ou partielle et une maladie stable sur
un temps >12 semaines, avec une durée médiane de réponse de 179 jours. Cette
étude a reconnu que le Rucaparib est actif dans les cas de cancer de I'ovaire avec
une mutation des genes BRCA et qu’une administration orale suivie d’un dosage
continu de Rucaparib est nécessaire pour une réponse optimale [71, 72, 73]. Ensuite
pour l'approbation du Rucaparib par la FDA une étude a ¢était mené. L’étude 10 a
deux phase | et Il. lls ont eté réalisés chez des patients atteints de néoplasies
ovariennes, mammaires et pancréatiques associées au gBRCA. La phase I, a
permis de déterminer la dose maximale tolérée a 600 mg deux fois par jour [71,
72, 73]. Une autre étude basé sur 1’efficacité du rucaparib a été évaluée chez 106
patientes dans 2 études cliniques multicentriques, a bras unique, en ouvert, Study
10 et ARIEL2, chez des patientes atteintes d’un cancer épithélial de 1’ovaire, de la
trompe de Fallope ou péritonéal primitif avec une mutation du gene BRCA, qui
avait progressé apres 2 chimiothérapies antérieures ou plus. Un test BRCA par un
laboratoire centralisé a éte réalise rétrospectivement aprés I’inclusion des patientes.
Le principal critére d’efficacité des deux études était le taux de réponses objectives
(TRO) évalué par I’investigateur conformément 8 RECIST version une analyse de

la survie sans progression (SSP) a également été effectuée. Les caractéristiques de
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la population consernaient un cancer de haut grade. La plus grande partie de la
population en efficacité primaire étaient platine-sensibles, platine-résistantes ou
platine-réfractaires. Les patientes porteuses d’une mutation germinale (g) du géne
BRCA ou porteuses d’une mutation somatique (s) du géne BRCA ont été incluses.
Le TRO, apres examen radiologique indépendant de la population platine-sensible,
était de 53,2 %. Pour la population platine-résistante, le TRO, était de 35,0 % avec
un taux de réponse complete de 5,0 %, et un taux de réponse partielle de 30,0 %.
La durée médiane de la réponse était de 196 jours. La survie médiane sans
progression de la maladie était de 282 jours et la survie globale médiane était de
18,8 mois. Pour la population platine-réfractaire, il n’y a pas eu de répondeuses.

La survie médiane sans progression de la maladie était de 162 jours [74].

L’utilisation du rucaparib n’est pas sans effet sur I’organisme. Plusieurs effets
indesirables ont été déenombres allant du stade légere a sévere (vomissement nausée
fatigue, anémie, élévation des ALAT/ASAT). Les plus sévéres s’accompagnaient
d’une toxicité embryo feetale, génétique, cardiaque, gastro intestinal ainsi que le
Syndrome myélodysplasique/leucémie aigué myeéloide ont souvent conduit a la
réduction de la dose ou I’arrét immédiat du traitement. Tous ces (EI) indiquent

qu’il faut une surveillance minutieuse lors du traitement [74].

Bien que les inhibiteurs PARP présentent une grande avancée dans la prise en
charge du cancer il est important de garder une attention particuliére sur leurs
utilisations a long termes. La famille des PARP sont une grande famille d’enzymes
multifonctionnelles. lls ne sont pas impliques uniguement dans la prise en charge
de la répartition d’ADN. Ils interviennent €galement dans d’autres processus
biologiques de 1’organisme. Un de ces aspects concerne le role de la PARP-1 et de
son activité dans la méthylation de I’ADN dont le profil de distribution est souvent
alteré dans le cancer. Les recherches actuelles décrivent une association de PARP-
1 avec I’ADN méthylase de maintenance (DNMT1). L’absence de PARP-1 ou son
inhibition conduit a une hyperméthylation globale des régions CpG. Dans ces

72



conditions, 1’hyperméthylation des genes suppresseurs de tumeurs rendrait
silencieux ces genes cruciaux. Or ce processus fait 1’objet de plusieurs essais
cliniques en cours basé¢s sur 1’utilisation des inhibiteurs de méthylation. L’apport
thérapeutique d’un protocole combiné inhibiteur de PARP-inhibiteur de
méthylation mérite une considération. Des recherches ressentes ont été effectués
sur des animaux afin de déterminer 1’action de la famille des PARP sur
d’éventuelles fonctions physiologiques de I’organisme. Elles ont permis de révéler
la participation de PARP-1 dans le développement de la mémoire, I’implication de
PARP-2 avec la tankyrase-1 dans 1’adipogénése et le role de (PARP-1 et PARP-2)
dans la spermatogénese et dans la maturation lymphocytaire. L’utilisation a long
terme des inhibiteurs de PARP peuvent donc entrainer des perturbations
physiologiques significatives. Il faut insister sur  ’importance de la notion
bénefice/risque pour ces médicaments. Les résultats de plusieurs études
précédentes permettent d’envisager un role « suppresseur de tumeurs » pour
certaines des PARP caractérisées telles que PARP-4 et PARP-1. En effet, I’absence
de PARP-4 accroit I’apparition de tumeurs coliques aprés traitement par le
carcinogéne dimethylhydrazine chez la souris et I’inactivation combinée de
PARP-1 et du suppresseur de tumeurs p53 ou des protéeines de réparation DNA-PK
ou Ku80 augmente le développement de tumeurs spontanées. Cependant les
observations expérimentales sur modéles animaux concernent encore que peu
d’études. Elles imposent une vigilance et un suivi rigoureux dans 1’utilisation

thérapeutique des inhibiteurs de PARP chez I’homme [80].

Toute fois le rucaparib a de nombreuses perspectives. Plusieurs essais sont en cours
pour I’utilisation du rucaparib dans la prise en charge d’autres cancers. Nous

pouvons citer :

Un essai de phase | sur les interactions médicamenteuses entre le rucaparib avec la
caféine, la digoxine, I'oméprazole, la vitamine K ou la warfarine chez des patients

atteints de tumeurs solides.
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Un essai de phase | étudie I'absorption, le métabolisme et I'excrétion du rucaparib
aprées I'administration d'une dose orale unique chez des patients atteints de tumeurs

solides avancées

L'essai RIO a étudié I'activité du rucaparib en utilisant Ki67 comme marqueur de
substitution chez les patientes atteintes d'un cancer primaire sporadique, triple
négatif ou BRCAL/2-positif

Des essais de phase Il étudient le rucaparib dans le cancer de la prostate
métastatique résistant a la castration. Un essai de phase Il évalue le rucaparib dans

le cancer du sein.

Le programme pivot du rucaparib dans le cancer de l'ovaire est en cours et
comprend deux essais de phase Ill, ARIEL3 et ARIEL4. Ces essais évaluent le
rucaparib en traitement d’entretien (ARIEL3). L'essai ARIEL4 compare le

rucaparib a une chimiothérapie standard.

Une étude de phase Il est prévue pour évaluer le rucaparib en association avec le
bevacizumab (en tant que traitement d'entretien de premiére ligne). Un essai de
phase Ib est prévu en collaboration avec Genentech pour étudier l'association du
rucaparib et de I'atezolizumab chez les femmes atteintes d'un cancer de l'ovaire

avanceé [81].
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CONCLUSION

Le cancer constitue actuellement dans le monde, un probléme majeur de santé
publique, marqué par une augmentation continue des taux de mortalité et
d’incidence aux cours des dernieres décennies. Les données statistiques de I’OMS
montrent que, la prise en charge des cancers représente une reelle difficulté dans le
monde, surtout dans les pays en voie de développement tel que le Sénégal et ce,
malgré les diverses thérapies qui sont déja disponibles. Cette recherche assidue de
nouveaux médicaments contre le cancer a conduit au développement d’une
nouvelle stratégie de traitement d’anticancéreux dénommée thérapie ciblée. Elle
compte a son effectif plusieurs sous-groupes pour la plus part tres sélectifs dans
leur mécanisme d’action. C’est le cas des inhibiteurs de la poly (ADP ribose)
polymérase qui fait partie intégrante de ce groupe et représentent une classe
prometteuse de nouvelles molécules. Cette classe d’anti-tumoraux a récemment
donné le jour a de nouveaux médicaments tels que le RUBRACA® qui a fait I’objet
de ce travail. Notre travail de these a donc consisté a exploiter les études et les
informations scientifiques relatives a la pharmaco chimie de cette molécule. Ainsi,
nous pouvons affirmer que les inhibiteurs de la poly (ADP ribose) a un énorme
potentiel dans les traitements contre le cancer. Le RUCAPARIB continue de
prouver son efficacité respectivement dans le cancer de 1’ovaire. Néanmoins, son
utilisation n’apparait pas sans limite, et [’apparition de résistances ou encore
I’absence de réponse thérapeutique en dépit de ’expression aveérée de la cible
moléculaire pose la question de I’optimisation des critéres de prescription. De plus,
s’1l permette une prise en charge efficace et présente une administration aisée, il
n’est pas dénuer d’effets indésirables. Ils pourraient constituer un frein a
I’utilisation de la molécule, voire ’arrét du traitement suivant certains critéres bien
définis. Nonobstant le fait que ces cancers concernent une minorité de la population
des cancéreux. Le rucaparib n’est actuellement disponible qu’en Europe et en
Amérique. En effet méme si le cancer touche plus les pays développer en terme
d’incidence 1’Afrique reste néanmoins trés en retard sur la prise en charge des
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cancers plus précisément en Afrique francophone. L’absence des médicaments
anticancéreux tel que le rucaparib en Afrique est également di a leurs prix
exorbitants (2610,64 euro ce qui équivaut a 16996916 de francs).En effet les
autorités politiques de nos pays devraient trouver le moyen de faire parvenir ces
nouveaux médicaments et les subventionner afin de les mettre a la portée des
populations qui en ont besoin car il est vrai que de nombreuses thérapies existent
mais posent un probléme d’accessibilité. Les états Africain devraient insister sur la
disponibilité des registres des cancers, car ils sont trés importants. Ils permettent
de connaitre les différent types cancers, leurs comportements dans la population et
d’avoir des données plus exacte. Dans notre travail nous avons rencontré des
difficultés dans la collecte des données sur le cancer concernant les pays en voie
de développement (Afrique francophone) les données ne sont pas mises a jour
réguliere et sont la plus par du temps incomplétes. Il serait alors judicieux de
pallier a ce probléme car il permettrait une meilleure prise en charges des cancers
en mettant en place des campagnes de dépistage du cancer de I’ovaire et de la
trompe de Fallope ainsi que d’autres types de cancers. Cela permettrait une prise
en charge précoce ce qui améliorerait significativement les chances de survie des
patients. Dans le cadre d’un partenariat franco-sénégalais, le Sénégal a créer en
juin 2019 dispose un centre international de cancérologie de Dakar (CICD). Il
comporte un service de radiothérapie, un service de chimiothérapie avec
recomposition des cytotoxiques in situ et un centre d’imagerie diagnostique. Nous
espérons que ce centre contribuera a une meilleure prise en charge du cancer au
Séneégal ainsi que dans la sous-région africaine pour une meilleure espérance de

vie des patients.
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Annexe 1: Tableau récapitulatif de la posologie du rucaparib

Tableau 2 : Tableau 1 posologie journaliere [75]

2 prises/jour, a

heure fixe, &

pendant ou en
dehors d’un

repas

En continu




Annexe 2: Ajustement de la dose recommandee

Tableau 3 : Ajustements de la dose recommandée [74]

Réduction de la dose

Dose

Dose initiale

600 mg deux fois par jour (deux comprimés de

300 mg deux fois par jours

Premiere réduction de dose

500 mg deux fois par jour (deux comprimés de

250 mg deux fois par jour)

Deuxiéme réduction de dose

400 mg deux fois par jour (deux comprimés de

200 mg deux fois par jour)

Troisieme réduction de dose

300 mg deux fois par jour (un comprimé de 300

mg deux fois par jour
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Annexe 3: Prise en charge des élévations de ’ASAT/ALAT

Tableau 4 : Prise en charge des ¢lévations de ’ASAT/ALAT liées au traitement

[74]

Grade de I’élévation de

I’ASAT/ALAT

Prise en charge

Grade 3 sans autres signes de

dysfonctionnement hépatique

Faire un bilan hépatique
hebdomadaire jusqu’a récupérer un
Grade < 2 Poursuivre le rucaparib a
condition que la bilirubine soit < LSN
et la phosphatase alcaline soit < 3 X
LSN Interrompre le traitement si les
taux A’ASAT/ALAT ne diminuent pas
jusqu’a un Grade < 2 dans les 2
semaines, puis reprendre le rucaparib
a la méme dose ou a une dose plus

faible

Grade 4

Interrompre le rucaparib jusqu’a ce
que les valeurs retournent a un Grade
< 2 ; reprendre ensuite le rucaparib a
une dose reduite et faire un bilan
hépatiqgue hebdomadaire pendant 3

semaines
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Annexe 4: Prise en charge des effets indésirables

Tableau 5: Prise en charge des effets indésirable [75]

Toxicité Fréquence|Grade |Surveillance / Prévention
HEMATOLOGIQUES
Anemle,, : Tres . Surveillance NFS et plaquettes avant
Neutropenie, . la4d , ) )
. fréequent le debut du traitement puis mensuelle.
Thrombopénie
TROUBLES GASTRO-INTESTINAUX
Surveillance de la perte de poids.
Alimentation i) fragmentée en
Nausées, Tres 133 plusieurs repas légers, ii) liquide et
vomissements fréquent froide, iii) moins grasse, sans friture ou
épices. Prescription possible de
traitements antiemétiques.
Alimentation pauvre en fibre avec
feculents, carotte, banane et eéviter
Diarrhées Tres 132 fruits et légumes crus, laitage, café et
fréquent alcool. Hydratation ~ abondante.
Prescription possible de traitements
anti-diarrhéiques.
Facteurs de risques : alcool, tabac,
Dvspensie café, repas copieux et gras.
YSPEPSIE, Tres \ Recommander une  alimentation
douleurs . la?2 i , o ,
: fréquent fractionnée et le maintien d’une
abdominales -y . . o
activite physique adaptée. Prescription
possible d’antispasmodique.
: Tres s Alimentation tiéde ou froid, ustensile
Dysgueusie . la?2 - s < g
fréequent de cuisine métallique a éviter.

TROUBLES METABOLIQUES

Elévation des
transaminases

(ASAT et ALAT)

Fréquent |l1a4

Surveillance bilan hépatique complet
réguliére. Interruption temporaire si
toxicité grade 3 ou +.
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Adaptation  posologique possible.
Surveillance hebdomadaire le 1er mois
apres ré-introduction.

Tres

Surveillance bilan hépatique complet

Hyperbilirubinémie fréquent la4 réquliere

TROUBLES CUTANES
Utilisation d’un savon doux et d’un

. . agent  hydratant, séchage  par

P,h0t0$en5|b|||te,, Tr,eS 1 a 2 tamponnement_

(éruptions cutanés) (frequent . o
Exposition au soleil a éviter et
utilisation d’un écran total.

TROUBLES GENERAUX
Activités indispensables et celles qui

Fatigue Tr,es 1392 pro_cqrgnt un blen-etrg a pI,‘IVI|_e\gIeI‘\,

fréequent activité sportive adaptee et réguliere a
encourager.
. Tres \ : .

Pyrexie . l1a2 Surveillance de la température.

frequent

TROUBLES DU SYSTEME NERVEUX

Vertige

Fréquent

l1az2

TUMEURS BENIG

NES ET MALIGNES

SECONDAIRES

Leucémie
myeloide,
Syndrome
myélodysplasique

aigue

En cas de suspicion de SMD/LAM,
orientation vers un hématologue pour
investigation. En cas de confirmation
de SMD/LAM, le traitement par
rucaparib doit étre arrété.
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e
SERMENT A

DFE GALIEN

Je jure, en présence des maitres de la faculté, des conseillers de 'ordre des

pharmaciens et de mes condisciples :

v D’honorer ceux qui m’ont instruit(e) dans les préceptes de mon art et
leur témoigner ma reconnaissance en restant fidele a leur

enseignement ;

v’ D’exercer, dans lintérét de la santé publique, ma profession avec
conscience et de respecter non seulement la 1égislation en vigueur,
mais aussi les régles de lhonneur, de la probité et du

désintéressement ;

v De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le

malade et sa dignité humaine.

v" En aucun cas, je ne consentiral a utiliser mes connaissances et mon
état pour corrompre les meeurs et favoriser des actes criminels.

v Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle 2 mes

promesses.

v Que je sois couvert(e) d’opprobres et méprisé(e) de mes confréres si
J p p

|’y manque.
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CONTRIBUTION DU RUCAPARIB DANS LA PRISE EN
CHARGE DU CANCER DE L’OVAIRE ET DE LA TROMPE DE
FALLOPE OU PERITONEAL PRIMITIF

RESUME

Ce manuscrit a présenté une ¢tude bibliographique sur la pharmaco chimie d’un
nouveau médicament utilisé dans le traitement des cancers : LE RUCAPARIB. La premiere
partie du manuscrit a abordé¢ les généralités sur le cancer. Les données relatives a I’incidence
des cancers dans le monde ont également été fournies, la seconde partie a été consacrée a la
pharmaco chimie du médicament. Cette molécule traite le cancer de I’ovaire épithélial, de la
trompe de Fallope ou péritonéal primitif de haut grade sensible au platine, récidivant ou
progressif. Le cancer de l'ovaire est le huitieme néoplasie la plus fréquente chez les femmes,
et la cinquiéme cause de décés liés au cancer. Les Etats-Unis ont dénombrent 22.440
nouveaux cas et 14.080 déceés liés au cancer de 1’ovaire en 2017. En raison d'un mangue de
dépistage précoce, environ 70% des patients atteints présentant une maladie avancée (stade
FIGO II-1V) au moment du diagnostic, faisant ainsi du cancer de I’ovaire le cancer le plus
mortel des cancers gynécologiques. Ainsi I’objectif de ce travail de thése était de décrire la
pharmaco chimie du RUCAPARIB dans la prise en charge du cancer de I’ovaire qui constitue
un probléme majeur de santé publique chez les femmes. Des études scientifiques relatives a
la pharmaco chimie de ce médicament a ont été réalisées et le mécanisme d’action montre
qu’il présent une sélectivité pour les poly- (ADP-riboses) Polymérases (PARP) impliquées
dans la progression des cancers. Les inhibiteurs de la (ADP-riboses) Polymérases font partie
de la famille des médicaments de la thérapie ciblée qui est une nouvelle approche de la prise
en charge des cancers, s’ajoutant ainsi a la chimiothérapie, 1’hormonothérapie, la
radiothérapie et I’immunothérapie déja disponibles.

Mots clés : cancers, ovaires, trompe de Fallope, rucaparib, poly-(ADP-ribose)

polymérases...




