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Objectifs d’apprentissage

• Décrire l’impact du cancer et de ses traitements sur l’évolution
cardiaque

• Identifier les facteurs de risque de morbidité cardiaque

• Discuter des options pour la prévention de morbidité cardiaque



Statistiques canadiennes sur le cancer 2021 (http://www.cancer.ca)

Le cancer au Canada



Mortalité chez les survivants de cancer

Breast Cancer Res. 2011; 13(3): R64
Prostate Cancer and Prostatic Diseases (2012) 15, 106–110



Cancer et maladie cardiovasculaire

• Facteurs de risques communs ente MCV et de cancer

• État pro-inflammatoire chronique

• Patients oncologiques souvent mal traités sur le plan cardiologique

• Cancer et MCV: les 2 causes les plus fréquentes de décès

• Les patients avec un nouveau diagnostique de cancer ont un risque
plus élevé de mortalité cardiovasculaire

• La MCV parfois précède le diagnostic de cancer et peut aussi être
la complication d’une thérapie anti-cancéreuse.

https://doi.org/10.1016/j.atherosclerosis.2017.06.001



Mayo ClinProc. 2016;91(1):81-83

Comorbidités cardiovasculaires chez les patients oncologiques



J Clin Oncol 31:3673-3680.

Hypertension Dyslipidémie

Diabètes Obésité

Multiple FDRCV

Facteurs de risque cardiovasculaires chez les
survivants de cancer



J Clin Oncol 31:3673-3680.

MCAS

Valvulopathies

Arythmie

Insuffisance cardiaque



Cancer et maladies cardiovasculaires
Facteurs de risque

Cardio-Oncology: The Clinical Overlap of Cancer and Heart Disease P283

Patient traité pour un cancer
=

Patient à haut risque
cardiovasculaire



Complications cardiovasculaires des traitements anti-cancéreux

Autonomic dysfunction

Lenneman C. Circulation Research 2016

Hormonotherapy (ADT)

Autoimmune myocarditis

Immunotherapy

Pulmonary hypertension



Prise en charge cardiologique des patients oncologiques

Prétraitement Traitement Post-traitement

Conditions
médicales

préexistantes

Traitements de
cancer

Complications
des traitements

• Évaluer le risque de toxicité cardiaque
• Organiser le dépistage des complications cardiovasculaires selon les molécules utilisées
• Mettre en place une stratégie de cardioprotection si possible pour éviter les complications

sérieuses
• Traiter la survenue d’une cardiotoxicité
• Contrôler les comorbidités pour améliorer la survie
• Permettre au patient d’avoir le traitement anti-cancéreux le plus efficace en prévenant au

maximum le risque de cardiotoxicité.



Stratification du risque cardiovasculaire

Les facteurs de risques de toxicité myocardique liés au patient

Cardiopathie
sous jacente

Facteurs de
risque personnel

Traitements
cardiotoxiques

associés

Mode de vie

• Age<18 ans ou >65ans
• HTA
• Diabète
• Dyslipidémie
• Antécédents familiaux de

maladies cardiovasculaires

• Tabagisme
• Intoxication alcoolique
• Obésité
• Sédentarité

• Insuffisance cardiaque
• Dysfonction ventriculaire

gauche asymptomatique

• Tout type de cardiopathie
• Trouble du rythme

• Traitement antérieur
par anthracyclines

• Radiothérapie
médiastinale ou

thoracique

Les facteurs de risques de toxicité myocardique
liés à la chimiothérapie

Zamorano, J. L. et al. Eur. heart J. 37, 2768–2801 (2016) / European Journal of Heart Failure (2020) 22, 1504–1524



Chimiothérapie et toxicité myocardique
Cardiotoxicité Clinique:
• ↓ FEVG >10% de par rapport à la valeur de base avec une valeur inférieure à 50 %
Cardiotoxicité infraclinique:
• ↑Troponine > 99e percentile
• ↓SLG >15%

Zamorano et al, EHJ 2016



Cardiotoxicité myocardique des anthracyclines
• Cardiotoxicité:

• Le risque de cardiotoxicité augmente avec la dose utilisée.
• Radiothérapie, autres chimiothérapies cardiotoxiques (alkylants,

thérapies ciblées), MCV préexistantes, facteurs génétiques.

• Moment de survenue:
• Rarement pendant la chimiothérapie
• L’insuffisance cardiaque clinique survient généralement

tardivement.
• La dysfonction VG asymptomatique lorsqu’elle est recherchée

survient essentiellement pendant la première année suivant la
chimiothérapie.

• Pronostic:
• Un des plus mauvais pronostic parmi les cardiopathies dilatées

non ischémiques

Swain et al, Cancer 2003; 97:2869-79 / Cardinale et al, Circulation 2015 / Zamorano et al, EHJ 2016 / Felker. et al, NEJM, 2000

98% des dysfonctions VG
la première année



Cardiotoxicité myocardique des anthracyclines
Surveillance

European Journal of Heart Failure (2020) 22, 1504–1524



Zamorano et al, Euro Heart J 2016; 37: 2768-2801 / European Journal of Heart Failure (2020) 22, 1945–1960

Mesures cardioprotectives contre la toxicité aux anthracyclines



Author Medication Chemother
apy

Patien
ts

Follow
up
(Months)

Results

Kalay et al,
2006

Carvedilol
vs
Placebo

Anthracyclin 50 6 Placebo : LVEF 69 to
58%* Carvedilol :
LVEF 71 to 70%

Georgakapoulos
et al,
2010

Metoprolol
vs
enalapril vs
placebo

Anthracyclin 125 31 Negative

Bosch et al,
2013

Enalapril+
Metoprolol
vs
placebo

Anthracyclin 90 6 ACE+BB : LVEF 63 to
63%
Placebo : 65 to 58%*

Akpek et al,
2014

Spironolact
one vs
placebo

Anthracyclin 83 6 Spironolactone : LVEF :
67 to 66% Placebo :
LVEF 67 to 54%

Gulati et al,
2016

Candesarta
n vs
metoprolol
vs
placebo

Anthracyclin 130 3-12 Candesartan : -
0.8% *
Metoprolol : -
1.6%
Placebo : -2.6%

Boekhout
et al, 2016

Candesartan
Placebo

Anthracyclin
and
trastuzumab

206 24 Negative

Avila et al, 2018 Carvedilol
vs
placebo

Anthracyclin 200 6 Negative

• Plusieurs études sur l’intérêt d’un
traitement cardioprotecteur par IECA/
ARAII, bétabloquants ou l’association
des 2, en prévention primaire, chez
des patients sous anthracyclines

• Résultats discordants

• Pas de recommandations
actuellement pour un traitement
cardioprotecteur en prévention
primaire.

Cardiotoxicité myocardique des anthracyclines
Prévention primaire



Cardiotoxicité myocardique des anthracyclines
↑ troponine

Cardinale D. Circulation. 2004;109(22):2749-2754 / Cardinale et al, Circulation 2006

• 114/473 patients sous anthracyclines ont eu une élévation de troponines
• Randomisation entre IECA vs placebo
• Critère d'évaluation : diminution absolue de > 10% de FEVG avec FEVG < 50%:

43 % dans le groupe témoin vs 0 % dans le groupe IECA (p<0,001)



Cardinale et al, JACC, 2010 / Cardinale et al, Circulation; 2015 131:1981-1988

Traitement de la cardiotoxicité des anthracyclines

• 2625 patients traités par anthracyclines
• Incidence de cardiotoxicité : 9% (226)

• En cas de cardiotoxicité, traitement Enalapril et carvédilol ou
bisoprolol

• 185 (82 %) patients ont récupéré

• 201 patients avec ↓ FEVG < 45 % due
à une cardiotoxicité à l’anthracycline

• Traitement avec Carvédilol + Enalapril
• Répondeurs : ↑LVEF > 50%
• Répondeurs par�els : ↑FEVG > 

10% mais < 50 %
• Non répondeurs si ↑FEVG < 10%

• Prédicteur de récupération de la
FEVG : délai au traitement de la
dysfonction VG



Cardiotoxicité myocardique des anthracyclines

Cardiac Failure Review 2019;5(1):31–6.

*IECA *IECA/BB?? Étude SUCCOUR
*IECA/BB *IECA/BB/ARM?/ARNI?



Cardiotoxicité myocardique des thérapies ciblées anti-HER2

(Trastuzumab)• 2 à 20% selon les études

• Pas d’atteinte visible de la structure myocardique

• Essentiellement pendant la chimiothérapie

• Récupération d’une fonction ventriculaire gauche normale
en quelques mois

• Peu de complication après la fin du traitement

J Am Heart Assoc. 2017;6:e006915 / de Azambuja E, J Clin Oncol. 2014



Cardiotoxicité myocardique des thérapies ciblées anti-HER2
Surveillance

European Journal of Heart Failure (2020) 22, 1504–1524



Cardiotoxicité myocardique des thérapies ciblées anti-HER2
Prévention

Primary Cardiac Prevention Studies in Patients With Breast Cancer Receiving Trastuzumab-Based Adjuvant Chemotherapy

STUDY
n

Breast Cancer Treatment
Cardiac Intervention

Strategy and

Randomization

Primary Outcome
Definition

Results

PRADA
Gulati et al.
2016

130 Epirubicin (n= 28 with

trastuzumab)

Candesartan 32 mg,

metoprolol 100 mg,

placebo (2 x 2 design)

Absolute change in LVEF

by CMR at 10 to 64

weeks

Absolute LVEF change: 2.6% in

placebo,

0.8% in candesartan; p= 0.026

PRADA 2-year follow-up
study
S.L. Heck et al.
2021

120 No difference in LVEF change;

Significant reduction in LVEDV and

attenuated GLS decline with

Candesartan

Boekhout et al.
2016

206 Epirubicin with

trastuzumab

Candesartan 32 mg,
placebo

LVEF decline of >15% or

a decrease below the

absolute value of 45%

LVEF decline:

19% in candesartan, 16% in placebo;

p= 0.58

MANTICORE
Pituskin et al.
2016

99 Trastuzumab (n= 22 with

doxorubicin)

Perindopril 8 mg,

bisoprolol 10 mg,

placebo (1:1:1)

Change in LVEDI by CMR

at the end of

treatment

LVEDVI not different among arms

Guglin et al.
2019

468 Trastuzumab (n= 189 with

doxorubicin)

Carvedilol 10 mg,

enalapril 10 mg,

placebo

LVEF >10% or LVEF
decline

>5% with absolute

LVEF <50%

LVEF decline: 32% placebo,
29% carvedilol,
30% lisinopril; p= 0.270

Barac et al. JACC VOL. 73, NO.22, 2019 JUNE 11, 2019:2869–71 / Circulation. 2021;143:2431–2440

Pas de recommandations actuellement pour un traitement cardioprotecteur en prévention primaire



• La dysfonction ventriculaire gauche est une première cause d’arrêt d’un traitement par trastuzumab Risque de
devoir arrêter une chimiothérapie efficace.

• Une detection précoce de cardiotoxicité clinique Prévenir la survenue d’une dysfonction VG et d’éviter
d’interrompre le traitement par trastuzumab.

• Meilleure survie en l’absence d’événements cardiovasculaires

Cardiotoxicité myocardique des thérapies ciblées anti-HER2

Wang S. Breast Cancer Res Treat. 2014



J Am Heart Assoc. 2020;9:e018403.

Cardiotoxicité myocardique des thérapies ciblées anti-HER2
Troponines / GLS



J Am Heart Assoc. 2020;9:e018403.

Cardiotoxicité myocardique des thérapies ciblées anti-HER2
Traitement



Cardiotoxicité des inhibiteurs de points de contrôle immunitaire (IPCI)

Lyon et al, Lancet, 2018; 19:e447-58



• L’incidence des myocardites aux ICI: 0.5- 1.5%

• Myocardites fulminantes avec un taux de mortalité
d’environ 50%.

• Les facteurs de risque:

• Facteurs de risques liés au patient

➢Maladie auto immune

➢ Diabète de type II

➢ Cardiopathie connue

• Facteurs de risque lié au traitement

➢ Anti PD1/PD-L1> anti CTLA4

➢ Combinaison anti PD1/PD-L1 et anti CTLA4

→Risque de myocardite x 4 en cas d’association versus monothérapie

• Prise en charge:
• Arrêt d’IPCI (pas de rechallenge)

• Corticothérapie à forte dose iv 1g/j pendant 3-5 jrs puis 1mg/kg/j po de
prednisone -> décroissance 4-6 semaines

• Traitement cardiologique (cathécolamines, ECMO etc…)

• Attention à ne pas méconnaitre et à traiter d’autres complications
associées aux IPCI Wang et al, JAMA Oncol, 2018 Dec 1;4(12):1721-1728

Myocardites immuno-induites par les IPCI



Zamorano, et al., Eur Heart J 2016;37:2768-2801.

Chimiothérapie et arythmies



Chimiothérapie et fibrillation auriculaire

0%

3%

6%

9%

12%

15%
13,3%

11,8%

10,3%

8,2%

6,5%

10,0%

Guglin et al. Europace 2009;11:1579-1586 / McMullen et al. Blood 2014;124:3820-3930 / European Heart Journal - Cardiovascular Pharmacotherapy (2021) 7, 312–320



Cancer et fibrillation auriculaire

Fradley, M.G. et al. J Am Coll Cardiol CardioOnc. 2020;2(5):747–54. / European Journal of Preventive Cardiology 2018, Vol. 25(6) 651–658

CHADS2-VASC / HAS-BLED non validés chez les patients oncologiques



Cancer et fibrillation auriculaire

J Am Heart Assoc. 2020;9:e018403.



Toxicité vasculaire des traitements anticancéreux

Inhibiteurs de tyrosines kinases Athérome accéléré
(BCR ABL)

Zamorano et al, Euro Heart J 2016; 37: 2768-2801 / Constance et al, Leukemia, 2016 CJC 2016 32852-862



Toxicité des fluoropyrimidines

Cesser 5-FU

ECG

Troponine

ST (+) ST (-) ECG inchangé

Douleur thoracique sous 5-FU

Coronarographie en
urgence
Pré-traitement comme
un SCA

Arrêt définitif du 5-FU
Discuter alternative

Coronarographie en
urgence
Pré-traitement comme un
SCA

Reprise 5-FU possible si pas
d’alternatives.
Anticalciques
Surveillance cardiologique

Évaluation cas par cas

Reprise 5-FU possible
Anticalciques
Surveillance cardiologique

Troponine (+)

Ther Adv Med Oncol 2018, Vol. 10: 1–18

Troponine (-)

• Pas d’efficacité d’une diminution de dose de 5-FU
• Passage au bolus?
• Reprise sous traitement médical à discuter au cas par cas en

fonction des alternatives thérapeutiques



J Am Coll Cardiol CardioOnc. 2019;1(1):24–36.

Toxicité vasculaire des thérapies ciblées: HTA

Pourquoi traiter l’hypertension sous anti-VGF?
• Éviter les complications sérieuses
• Les VSPIs peuvent causer une poussée hypertensive imprédictible
• Le contrôle de comorbidités améliore la survie
• Permettre aux patients de tolérer la dose effective maximale de VSPI

Synergisme
entre inhibiteurs
de RAAS et VSP?

HTA marqueur
d’efficacité?



Toxicités vasculaires des inhibiteurs de tyrosine kinase de la voie BCR-ABL

Zamorano et al, Euro Heart J 2016; 37: 2768-2801 / Constance et al, Leukemia, 2016

HTA x x x x x

HTAP x

Imatinib Dasatinib Nilotinib Bosutinib Ponatinib

AOMI x x

AVC x x x

Cardiopathies
ischémiques

x x x xx

Prise en charge d’un accident ischémique:
• Traitement cardiovasculaire selon les recommandations
• Arrêt de l’ITK incriminé
• Reprise d’un ITK avec un meilleur profil de tolérance cardiovasculaire si possible



Radiothérapie et cardiotoxicité

Zamorano, Eur. Heart J, 2016 / Lancellotti P et al. EHJ Cardiovascular Imag. 2013 and JASE 2013

• Mécanismes de toxicité: lésions de fibrose
interstitielle

• Atteinte d’autres structures cardiaques (valves,
coronaires, péricarde, coronaires)

• Techniques de cardioprotection (radiothérapie
conformationnelle, diminution des doses)



Conclusion
• Le cancer et les maladies cardiovasculaires ont souvent des facteurs

de risque commun.

• Les patients ayant été exposés à un traitement anti-cancéreux
deviennent des patients à haut risque cardiovasculaire avec un risque
de morbi-mortalité cardiovasculaire accru.

• La survenue d’une toxicité cardiovasculaire pendant un traitement anti-
cancéreux peut compromettre la poursuite d’un traitement efficace
contre le cancer

→Il faut prévenir la survenue de cette cardiotoxicité

→Il faut la dépister le plus précocement possible

→Il faut la traiter le plus efficacement possible



Le survivant du cancer d’aujourd’hui
ne veut pas devenir l’insuffisant
cardiaque de demain

Eschenhagen T. Eur J of Heart Fail 2011



MERCI!
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