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complica2ons vasculaires




Conflits d’intérêts poten2els


•  Aucun




Objec2fs


•  Évaluer les impacts cardiovasculaires de la chimiothérapie 
selon leurs classes et de la radiothérapie selon le champ 
d’irradia2on.


•  Connaître le suivi recommandé ainsi que les traitements à 
ini2er selon la radiothérapie et chimiothérapie reçue.




Cancer et maladie cardiovasculaire:

Une nouvelle en2té


•  Cancer et les maladies CV sont les 2 causes les plus 
fréquentes de décès


•  Chez les pa2ents âgés souffrant de cancer, la maladie CV 
est la condi2on de santé associée la plus fréquente


•  20% des pa2ents > 70 ans avec un cancer nouvellement 
diagnos2qué ont une maladie CV clinique


•  Les pa2ents avec un nouveau diagnos2que de cancer ont 
un risque plus élevé de mourir d’un trouble CV


•  La maladie CV parfois précède le diagnos2c de cancer et 
peut aussi être la complica2on d’une thérapie an2-
cancéreuse. 




Facteurs de risque communs 

pour la maladie CV et le cancer


                                        CV    vs    contrôles             Cancer    vs    contrôles



Âge (ans)                       62                  57                       62                     57                    

IMC                               28.1              26.7                    26.9                 26.7

Hommes (%)               67.2              44.2                    38.0                 45.6                                                    

Fumeurs ac2fs (%)     13.1              10.4                     9.8                  10.6

Anciens fumeurs        41.0              25.3                    31.8                 26.0

Alcool (quo2dien %)  20.5              20.2                    20.2                 20.3

Ac2vité physique        3.62*            3.62                    3.56                 3.63

  (jours/sem )


* = NS; p < 0.05 pour autres 
Duarte, Clin Cancer Inform 2017 
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Similitude des facteurs 
de risque communs 

pour la maladie CV et le 
cancer


RR de cancer




Obésité

• 20% des cancers sont reliés au poids, gain de poids et l’obésité (Wolin, 
2010)

• Évidence pour adénoCA de l’œsophage, pancréas, foie, colorectal, sein 
post-ménapause, endomètre et rein

• Mécanismes: produc2on accrue de cytokines pro-inflammatoires et 
d’hormones dans le 2ssu adipeux


Diabète

• Associa2on avec cancer colorectal, sein, endomètre, foie, pancréas, 
vessie et cholangiocarcinome

• Mécanismes: hyperinsulinémie, hyperglycémie, facteur de croissance 
insulinique (IGF), inflamma2on




Hypertension

• RR = 1.07  pour risque de cancer ♂

• RR = 1.12 ♂ et RR = 1.06 ♀ pour mortalité par cancer

• Associée aux cancers du rein, foie, œsophage, ORL, pancréas et 
cervix

• Mécanismes: facteurs angiogéniques (VEGF, angiotensine II) et stress 
oxida2f


Hyperlipidémie

• Le 27-hydroxycholestérol a une structure et une fonc2on similaire à 
l’estradiol

• Le traitement aux sta2nes avénue la croissance d’un cancer du sein

• Mécanisme:  état pro-inflammatoire




Tabagisme

• Responsable de 30% de tous les cancers (Heindenreich, 2011)

• Surtout cancers de la sphère ORL, respiratoire , vessie et voie 
diges2ve haute

• Mécanismes: produc2on d’irritants, substances carcinogènes, 
inflamma2on et oxyda2on

• Nico2ne inhibe l’apoptose et ↑ angiogenèse


Diète

• Lien établi avec obésité, HTA, hyperlipidémie, inflamma2on 
chronique 

• Carence en folate (méthyla2on), toxines (aflatoxines, nitrosamines) 
et dérivés de ruminants (bœuf, produits lai2ers)

• Insuffisance de fruits et légumes (polyphénols)




Alcool

• Pour ≅ 50 g/jour, 3x cancers oro-pharyngés, 2x cancers laryngés 
et esophagiens et 1.5x cancer du sein

• Polymorphismes des, métabolisme folate/méthionine, 
répara2on de l’ADN

• ↑ estrogène, solvant pour carcinogènes du tabac


Ac2vité physique

• Cancers reliés au manque d’ac2vité physique

• 2° diète et obésité

• Mécanismes: hormones sexuelles, insuline, lep2ne et 
inflamma2on  




Thérapies CV et cancer




• ↑ risque avec analogues de l’insuline

• ↑ RR (=1.55) avec diuré2ques (hctz, furosémide), 

        usage prolongé et ♀ (rein)

• ↑ récidive de cancer du sein avec iECA (RR=1.56; étude 
LACE) 


Chow, Cancer Epidemiol Biomarkers, 1995

McLaughlin, Int J Cancer, 1995

Finkle, Cancer Causes Control, 1993


 



Rôle de l’inflamma2on


Nature Reviews Clinical 
Oncology 12, 584–596, 

2015 



Complica2ons vasculaires de 

la chimiothérapie (1)


Cameron, CJC, Vol. 32, 2016




Complica2ons vasculaires de 

la chimiothérapie (2)


→  Inhibiteurs de la tyrosine kinase:

      pona2nib, nilo2nib, dasa2nib

•  Résistance à l’insuline, hyperglycémie, éléva2on de la TA, 

dyslipidémie

•  Trouble de signalisa2on dans la voie du VEGF

•  Incidence plus élevée de thromboses (artérielles>veineuses)

•  Pona2nib: - 12% thromboses artérielles à 2 ans (aigues)

                         - 2.9% thromboses veineuses à 2 ans.

•  Nilo2nib: 15% thromboses artérielles à 2 ans (membres inf.)

•  Souvent sans égard au risque CV de base






Complica2ons vasculaires de 

la chimiothérapie (3)


→ Agents alkalysants:

→ Cispla2n: complica2ons CV précoces et tardives

•  HTA. Jusqu’à 53% ↑ TA avec haute dose.

      Répond mieux aux BCC.

•  Ischémie myocardique et infarctus. Cause vasospasme 

(dysfonc2on endothéliale) et hypoMg++.

•  Thromboses. 9% souffrent de thromboembolie par 

dysfonc2on et dommage endothéliaux, ac2va2on des 
plaqueves et ↓ NO.  AVC par thromboses in situ (?).




       → Peuvent favoriser une récurrence ou cancer 2°

                  




Complica2ons vasculaires de 

la chimiothérapie (4)


→ An2 métabolites: 5-Fluorouracil (5-FU)

•  Ischémie myocardique par dysfonc2on et dommage 

endothéliaux (thrombose), surtout vasospasme 

•  MCAS connue est un facteur prédisposant

•  Symptômes récurrents; changer de thérapie                




Complica2ons vasculaires de 

la chimiothérapie (5)


→ An2bio2ques an2-cancéreux:



•  Anthracyclines (doxorubicin, epirubicin):

          - Toxicité directe cardiaque et sévère (dysfonc2on

             ventriculaire et ICC); aigue, précoce et progressive, 

             tardive et progressive

          - Reliée à la dose totale, bolus IV, fortes doses uniques,

             radiothérapie, ♀, maladie CV, chimio cardiotoxique

•  Bléomycine:

          - ↓ croissance cellulaire endothéliale et ↑ apoptose

          - Ischémie myocardique et infarctus, thrombose et

            thromboembolie, fibrose pulmonaire, Raynaud






Complica2ons vasculaires de 

la chimiothérapie (6)


→  Inhibiteurs de la polymérisa2on  des microtubules:

→  Taxanes (eg paclitaxel) et alkaloides vinca (eg vincris2ne, 

vinblas2ne)

      - Ischémie précoce cardiaque (angine, infarctus)

      - Thrombose , hypertension

      - Angiogénèse, détachement cellulaire de l’endothélium, 

        apoptose. Vasospasme artériel.






Complica2ons vasculaires de 

la chimiothérapie (7)


→ An2corps monoclonaux:


-  Trastuzumab (HER-2); rare toxicité cardiaque (IC) sans 
autre agent cardiotoxique. Réversible.


-  Bevacizumab (an2-VEGF); rare toxicité cardiaque (IC) sans 
autre agent cardiotoxique. ↑ dysfonc2on VG comme 
adjuvant  (≥ 2x)


ESMO, Annals of Oncology, 2012




Les facteurs de risque de la maladie CV 
prédisent la cardiotoxicité


•  Âge, dysfonc2on cardiaque et MCAS, HTA, tabagisme, obésité.

•  ↑ dose selon le poids = ↑ toxicité chez pa2ents obèses

•  ↑ toxicité chez pa2ents avec HTA/diabète avec bloqueurs de 

récepteurs de facteurs de croissance

•  Prédic2on de risque pour le trastuzumab: score  de 7 composantes

      → âge, chimiothérapie adjuvante, MCAS, fibrilla2on/fluver, diabète, 

            HTA, insuffisance rénale)






Préven2on, détec2on, traitement de la dysfonc2on VG


•  Carvedilol peut prévenir la toxicité reliée au doxorubicin

•  Valsartan diminue la toxicité des anthracyclines


ESMO, Annals of Oncology, 2012




ESMO, Annals of Oncology, 2012


Algorithme de traitement avec le trastuzumab selon FE




Traitement de la dysfunc2on VG


•  FE < 40%: iECA + BB (symptoma2que ou pas)



•  iECA si EF ↓ à 40 – 50% (symptoma2que ou pas)


ESMO, Annals of Oncology, 2012




Traiter l’HTA reliée à la chimiothérapie




Radiothérapie et maladies vasculaires


Halle, Journal of Internal Medicine

Volume 269, Issue 5, 2011




•  Maladies cardiaques: infarctus du myocarde, insuffisance cardiaque, 
valvulopathie, péricardite


•  AVC: occlusion des artères de calibre moyen

•  Sténoses des artérielles et veineuses au niveau axillaire et inguinale (cancers 

du sein et pelvien)

•  Rarement occlusion des capillaires
 Halle, Journal of Internal Medicine


Volume 269, Issue 5, 2011


Ac2va2on endothéliale:

- vascular adhesion m.’s

- chimiokines, cytokines

- ↑ athérosclérose

- ↑ ac2va2on plaquevaire


Facteurs de risque:

- dose > 30 – 35 Gy

- dose > 2 Gy à la fois

- grande frac2on de cœur irradié

- jeune âge

- chimiothérapie cytotoxique

- trastuzumab

- diabète, HTA, DLP, obésité, tabac




Radiothérapie et toxicité cardiaque


→ Synergie avec anthracyclines et le trastuzumab






Traiter les facteurs de risques CV 

pour prévenir le cancer


•  Étude EPIC: 23 153 sujets âgés de 35 à 65 ans

     - Suivi moyen de 7.8 années

     - Adhérence à 4 condi2ons de santé (ne pas fumer, IMC < 30, ac2vité

       physique > 3.5 heures/semaine, diète santé) :

       →  ↓ RR de 36% (RR = 0.64, IC = 0.43 – 0.95) pour le cancer 

     - Aussi: - ↓ 93% diabète

                   - ↓ 81% infarctus du myocarde

                   - ↓ 50% AVC



•  Sous-étude de l’étude ARIC de 1987-2006: 13 253 sujets âgés 45 à 64 ans

     - Adhérence à au moins 6/7 paramètres CV de santé (seulement 2.7% de

       la popula2on):  ↓ RR de 51 % pour le cancer p/r à 0 adhérence




•  Immense recoupement entre les facteurs de risque pour la 
maladie CV et le cancer


•  L’inflamma2on chronique a un rôle important dans les deux 
condi2ons


•  Le cancer peut se prévenir en contrôlant les facteurs de 
risque de la maladie CV


•  Les pa2ents aveints de cancer ont souvent un risque CV 
élevé


•  Dépistage et traitement des condi2ons CV à envisager chez 
les pa2ents aveints du cancer


•  Pa2ents qui ont survécu à un cancer et qui sont âgés > 35 
ans ont ↑ 5 x du risque de souffrir d’un IM ou d’un AVC p/r à 
des contrôles sains. 


Conclusion



