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Divulgation 

• Honoraires de conférencier 

•  Hoffman-Laroche 
•  Boehringer-Ingelheim 
•  Astra-Zeneca 

•  Aucun conflit d’intérêt… 



Survie à 5 ans (%) durant 3 décennies selon le site du néo 

*5-year relative survival rates based on follow up of patients through 2003. †Recent changes in classification of ovarian cancer 
have affected 1996-2002 survival rates.Source: Surveillance, Epidemiology, and End Results Program, 1975-2003, Division of 
Cancer Control and Population Sciences, National Cancer Institute, 2006. 

Site 1975-1977 1984-1986 1996-2002 

•  Tous les sites  50  53  66 

•  Sein  75  79  89 

•  Colon   51  59  65 

•  Leucémie  35  42  49 

•  Poumons  13  13  16 

•  Mélanome  82  86  92 

•  LNH  48  53  63 

•  Ovaires  37  40              45 

•  Pancreas  2  3     5 

•  Prostate  69  76  100 

•  Rectum  49  57  66 

•  Vessie  73  78  82 



Pourquoi la cardio‐oncologie? 

Le patient en rémission du cancer d’aujourd’hui 
ne veut pas devenir le patient cardiaque de demain… 



Objectifs 

• Revoir les complicaOons cardiaques à moyen et long terme 

• Anthracyclines 

• Radiothérapie 



Anthracyclines 

•  Cardiotoxicité aigue/sub‐aigue 
• Du début du traitement ad quelques semaines après l’arrêt 

•  Rares (autour de 3%) et habituellement bénignes 
•  Ectopie ventriculaire, TSV, blocs AV 
•  Changements ECG 
•  Syndrome péricardite‐myocardite 
•  DysfoncOon VG 
•  RelaOon avec développement de complicaOons à long terme pas claire… 

• Chronique 
• Précoce (≤ 1 an post arrêt) vs tardive 

•  Cardiomyopathie dilatée 



Complications à long terme: 
anthracyclines 
• Plus gros facteurs de risque: dose cumulative 



Complications à long terme: 
anthracyclines 

•  11% si ≤ 400 mg/m2 
•  23% entre 400‐600 mg/m2 

•  47% entre 500‐800 mg/m2 
•  100% si ≥800 mg/m2  



Complications à long terme: 
anthracyclines 

• Qui est à risque? 

•  Cardiomyopathie sous‐jacente 
• HTA, DM, MVAS 

•  Femmes 

•  Thérapies combinées (RoTx, autres agents cardiotoxiques) 
•  Âge (extrêmes) 

• Hépatopathie 



Complications à long terme: 
anthracyclines 

• Mécanismes possibles incluent 
•  FormaOon de radicaux libres par la dégradaOon des AC et 
adeinte de l’homéostase ferrique 

•  Adeinte de l’homéostage calcique avec perte de contracOlité 

• Dommage direct sur l’ADN 
•  AccumulaOon de protéines non dégradées 

•  LibéraOon de cytokines inflammatoires 
• Mort myocytaire 

• Adeinte de type 1 



Complications à long terme: 
anthracyclines 



Complications à long terme: 
anthracyclines 

• Pronostic et survie 



Complications à long terme: 
anthracyclines 
• Moyen de réduire le risque? 

•  PrévenOon de la cardiotoxicité 
•  Doses réduites… 
•  Infusions prolongées (6 hres) 

•  Bolus = OR 4 

• Dexrazoxane 
•  AC de deuxième généraOon 

•  Epirubicine, mitoxantrone 
•  RéducOon potenOelle ad 70% 

•  Événements CV comparables à doses cytotoxiques similaires 

•  EncapsulaOon liposomiale 
•  OR 0,2 



Complications à long terme: 
anthracyclines 
• Carvedilol 

Kalay N J Am Coll Cardiol 2006;48:2258–62 

Baseline 

Aler chemoth 
25 patients 
par groupe… 



•  IECA 

Complications à long terme: 
anthracyclines 

Jensen, et al. Annals of Oncology. 2002. 
13:499‐709. 



Complications à long terme: 
anthracyclines 
• Traitement à long terme 

Wells Q et al. Prog Cardiovasc Dis 2010;53:140-148 



Anthracyclines en bref 

• Effets à court terme possibles mais généralement bénins 
• Effets à long terme plus redoutés 
• Plusieurs facteurs de risque dont la dose cumulative 
• Mauvais pronostic… 
• Quelques moyens de réduire le risque 
• Peu d’études mais B-Bloqueurs et IECA-ARA 

potentiellement intéressants comme traitement; en 
prévention? 



Cardiotoxicité de la radiothérapie 

• Souvent utilisée pour le cancer du sein et lymphome de 
Hodgkin 

• Touche anatomiquement tout le coeur 

• Relation dose –dépendante entre l’atteinte cardiaque et le 
niveau d’irradiation; pas de dose minimale sécuritaire 
•  Augmentation de 7.4% / Gy d’événements coronariens 

• Dépend du type et de la localisation du néo; plus fréquent 
avec néo gauche 



Cardiotoxicité de la radiothérapie 

• Débute dans les premiers 5 ans et se poursuit pour au 
moins 20 ans; plus de risques si FR présents à la base ou 
si agents cardiotoxiques utilisés 

• Risques réduits en limitant exposition cardiaque et la 
fractionation de la dose (pour le Hodgkin) 

• Mécanisme principal: atteinte des petits vaisseaux 

• Avec les nouvelles techniques d’irradiation – bénéfices 
dépassent quand même les risques… 



Cardiotoxicité de la radiothérapie 

• Atteinte péricardique 
•  Ad 70-100% des patients traités 
•  Différentes présentations 

•  Épaississement fibreux (65-94%) 
•  Épanchement (57-75%) 
•  Adhésions fibrineuses (25%) 
•  Péricardite aigue et constriction (36%) 

•  Péricardite aigue : souvent post-traitement mais ad 2 ans après…
beaucoup plus rare aujourd’hui 

•  Constriction : habituellement après 1 an, ad plus de 20 ans 
•  Plus difficile à traiter; survie à 5 ans post péricardectomie de 11% vs 

64% pour autres causes…) 



Cardiotoxicité de la radiothérapie 

• Maladie coronarienne athérosclérotique 

•  Dommage endothélial cause le développement de plaques 
athérosclérotiques inflammatoires précoces 

•  Composante aussi pro-thrombotique 

•  MCAS donc accélérée 
•  Surtout chez patients avec FR 
•  Mais ad 38% des jeunes patients de moins de 33 ans qui ont reçus plus 

de 35 Gy 



Cardiotoxicité de la radiothérapie 
• Maladie coronarienne athérosclérotique 

•  Atteinte dépend du site et de la dose 
•  Néo du sein gauche touche plus souvent IVA et diagonales 
•  RoTx médiastinale touches souvent 3 Vx mais plus fréquemment les 

ostiums  

•  Augmente les risques de resténose intra-stent 

•  Risque demeure acceptable… 
•  Risques de faire un événement avant 80 ans d’une femme de 50 ans 

sans FR avec dose cardiaque de 10 Gy 
•  Mortalité de 1.9% monte à 3.4% 
•  SCA de 4.5% monte à 7.7% 



Cardiotoxicité de la radiothérapie 
• Cardiomyopathie 

•  Touche 50 à 63% des patients (à l’autopsie) 
•  Même si demeure ‘’normale’’, FEVG plus basse chez les patients 

post RoTx 
•  Mécanisme principal demeure la fibrose myocardique mais peut 

aussi être ischémique 
•  RoTx potentialise la cardiotoxicité aux anthracyclines 
•  Atteinte souvent diastolique…avec cardiomyopathie restrictive 

•  Ad 14%, 18 ans post traitement… 



Cardiotoxicité de la radiothérapie 
• Valvulopathies 

•  Atteinte fibrotique, touche ad 75% des patients 
•  Ad 33% d’atteinte valvulaire légère à modérée après 10 ans… 
•  Plus souvent 

•  les valves aortiques et mitrales 
•  insuffisance valvulaire, mais les sténoses sont plus souvent 

symptomatiques 
•  La grande majorité asymptomatique 



Cardiotoxicité de la radiothérapie 

• MVAS 
•  Atteinte des carotides et sous-clavières (de plus de 40%) chez 

7.4% après 17 ans 

• Troubles du rythme 
•  Blocs de branche, BAV 1 degré 
•  Souvent aussi dysfonction autonome 
•  Ad 75% des patients après 15 ans… 
•  Présentation souvent syncopale, en moyenne 12 ans post Tx 



Conclusions 
• Amélioration notable de la survie chez les patients atteints 

d’un cancer grâce au traitements disponibles 
• Cependant plusieurs complications cardiaques 

possibles… 
• Dont plusieurs sont en aigu et facile à identifier et traiter 
• Malheureusement plusieurs surviennent des mois ou 

années après le traitement…souvent difficile de prouver la 
relation cause à effets 

• Pas de recommandations claires chez les patients post 
chimiothérapie ou radiothérapie… 





Cardiomyopathie secondaire 
au trastuzumab 

• AnOcorps monoclonal contre le récepteur 
HER‐2 (human epidermal growth factor 2) 

• UOlisé  
•  chez les 15‐20% de cas de néo du sein avec 
surexpression du HER‐2 avec amélioraOon de la 
survie de 33% 
•  MétastaOque 

•  Tx adjuvant 



Cardiomyopathie secondaire 
au trastuzumab 
• Définition 



Cardiomyopathie secondaire 
au trastuzumab 

•  Adeinte myocardique de type II 

•  Probablement relié à la présence de récepteurs 
HER2 cardiaque (rôle dans le mainOen de foncOon 
et réparaOon cellulaire) 



Cardiomyopathie secondaire 
au trastuzumab 
•  Incidence 

•  Études prospecOves (mais cardiopathies sous‐jacentes de 
base exclues…) en traitement adjuvant: 
•  Défaillance symptomaOque : 0 – 4% (autour de 2%) 

•  ↓ FEVG 10‐15% : 3 – 34% (autour de 6%) 

• Dans les études observaOonnelles : ad 20%... 
•  70% des nouveaux néo du sein ≥ 65 ans 
•  Études prospecOves incluent paOentes ≤ 65 ans 



Cardiomyopathie secondaire 
au trastuzumab 
• Facteurs de risque 

Pas inclus dans les études 



Cardiomyopathie secondaire 
au trastuzumab 
• Évolution clinique 

•  Grande majorité s’améliorent/se normalise en cessant chimio  

•  Défaillance symptomaOque: 79% s’améliorent avec Tx IVG 

• ↓ FEVG asx:  normalisaOon chez 89% avec arrêt Tx 
(indépendamment du Tx VG); et 75% se normalisent avec Tx IVG 
même en conOnuant trastuzumab! 

•  Temps médian de 1,5 mois avec Tx IVG, beaucoup plus long si 
non‐traitée 



Cardiomyopathie secondaire 
au trastuzumab 
• Ré-administration 

88% sans récidice 

Probablement sécuritaire avec traitement IVG 



Le trastuzumab en bref 

•  Incidence d’environ 6%; majorité asymptomatique 
• Survient durant le traitement, habituellement entre le 

3ième et 6ième mois 
• Atteinte de type II donc réversible 
•  Traitement avec B-Bloqueurs-IECA semble prometteur 



Complications péri-traitement: 
Anti-métabolites 

•  5-FU 
•  Douleur thoracique 

•  non spécifique vs angineuse… 
•  Souvent associée à changement ECG 
•  Habituellement dans les 72 hres du cycle 
•  Incidence : 1-19%...autour de 6% 
•  Facteurs de risque : perfusion (vs bolus), MCAS, RoTx  
•  Mécanisme = vasospasme…mais aussi Tako-Tsubo, myocardite, 

thrombus secondaire à cytotoxicité endothéliale 
•  Traitement : cesser 5-FU…avec anti-angineux 
•  Récidive d’au moins 50% si ré-essai…pas recommandé. 



Complications péri-traitement: 
Taxanes 

• Paclitaxel 
•  Bloc AV et bradycardie, souvent asymptomatique; rare et 

monitoring pas recommandé. 



Complications péri-traitement: 
Agents alkilants 
• Cyclophosphamide 

•  Cardiomyopathie aigue (doses élevées) 
•  Surtout chez lymphomes, VG anormal de base, âge avancé et 

ATCD de RoTx. 
•  Autres effets rares:  myopéricardite hémorragique, épanchements 

péricardiques. 

• Cysplatine 
•  Arythmie supra-ventriculaire, bradycardie, BBG 
•  Ischémie myocardique (ad infarctus). 
•  Toxicité vasculaire (Raynaud, HTA, AVC 



Complications à long terme: 
anthracyclines 
•  IECA 


