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Les avancées thérapeutiques en oncologie pédiatrique
permettent a un nombre important d’enfants d'étre guéris et
d'atteindre I'age adulte. Cependant, les chimiothérapies utili-
sées et la radiothérapie sont potentiellement cardiotoxiques
et contribuent a une morbidité et une mortalité significatives.
Les accidents cardiovasculaires sont la cause principale de
déces chez ces survivants.

Cette revue résume brievement la physiopathologie des
maladies cardiovasculaires liées aux traitements du cancer,
leur incidence, ainsi que les facteurs de risque principaux.
Actuellement, peu d'études sur les effets secondaires car-
diagues au long cours chez les survivants d'un cancer ont été
réalisées. Les études les plus significatives sont exposées dans
cette revue et toutes démontrent un risque majoré de com-
plications cardiaques par rapport a la population normale.

Introduction

Le traitement du cancer pédiatrique est 'exemple d'une
réussite médicale moderne qui a permis la guérison de
maladies au départ incurables. Le taux de survie actuel a
5 ans pour tous types de cancers confondus est de plus
de 80%. La prise en charge des séquelles secondaires
aux traitements de cette population croissante de survi-
vants de cancers pédiatriques est devenue le nouveau

challenge des oncologues pédiatres (I,2).

Le groupe Childhood Cancer Survivor Study (CCSS) rap-
portait que 30 ans aprés les traitements, I'incidence
cumulative de problémes de santé atteignait 73%, dont
42% de problemes séveres ou de déces (3). Parmi ces
problémes chroniques séveres, on retrouvait la cardio-

toxicité principalement liée a I'utilisation des anthracy-

clines et/ou de la radiothérapie médiastinale.

Cardiotoxicité des traitements
anticancéreux utilisés en pédiatrie:
résumé des connaissances
actuelles

Incidence des effets secondaires cardiaques
L'incidence de la cardiotoxicité est estimée de facon tres
variable selon les études. La fréquence globale de cardio-
toxicité varie de 0 a 16% lorsque seuls les patients souf-
frant d'insuffisance cardiaque sont étudiés, mais atteint
57% lorsque les patients présentant un dysfonctionne-
ment cardiaque infraclinique sont inclus (4). De méme,
lincidence cumulative de la morbidité cardiovasculaire
apres irradiation médiastinale a été estimée entre 0,3 et
22,8% (5). Le spectre des cardiopathies liées aux traite-
ments du cancer allant de linsuffisance cardiaque sévere a
toute atteinte subclinique, incidence des complications
augmente avec la sophistication des techniques d'image-
rie. Ceci explique en partie les différences observées
entre les études, mais I'hétérogénéité des doses d'anthra-
cyclines et de radiations recues ainsi que les différents
temps de suivi des cohortes sont d'autres explications (6).
En 2010, I a été démontré que le taux standardisé de
mortalité pour les maladies cardiovasculaires chez les sur-
vivants de cancer pédiatrique (n =4.122) était 5 fois supé-

rieur a celui de la population générale (7).

Traitements cardiotoxiques: facteurs de risque
et mécanismes d’action

Les toxicités cardiaques au long cours sont principale-
ment dues aux anthracyclines et a la radiothérapie.
Méme si d'autres drogues sont également responsables
de toxicité cardiaque aigué ou subaigué, nous nous

concentrerons exclusivement sur ces deux traitements.
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Anthracyclines

La cardiotoxicité induite par les anthracyclines est généralement
classée en trois catégories: aigué, chronique progressive a appa-
rition précoce et chronique progressive a apparition tardive.

- La toxicité aigué liée aux anthracyclines se présente typi-
quement dans la premiére semaine de traitement. Elle est
rarement observée (< %), généralement transitoire et
réversible dés l'arrét du traitement. Le risque de dysfonc-
tion chronique tardive semble plus élevé pour les patients
diagnostiqués avec ce type de dysfonction aigué (8).

- Lapparition précoce d'une cardiomyopathie chronique
progressive survient moins d'un an aprés le traitement. Elle
est souvent prédictive de la cardiotoxicité tardive (9).

- Lapparition tardive d'une cardiomyopathie chronique pro-
gressive se développe des années, voire des décennies

apreés la fin du traitement (2).

Plusieurs facteurs de risque associés a l'apparition précoce et
tardive de cardiotoxicité chronique progressive ont été identi-
fiés. La dose cumulative est clairement le facteur prédictif le plus
important (5). Bien que différents seuils au-dessus desquels la
cardiotoxicité est plus susceptible de se développer ont été pro-
posés (7, 8), des études récentes suggerent qu'il n'existe pas de
dose sécuritaire en deca de laquelle la cardiotoxicité ne survient
pas, en particulier pour les dysfonctionnements cardiaques chro-
niques tardifs (10, 12). Un suivi plus long aprés 'administration du
médicament est associé a une plus grande prévalence de défi-
cience cardiaque (5, 8). Le jeune age (< 4-5 ans) (5, 9) et l'asso-
ciation avec une radiothérapie médiastinale favorisent aussi les
effets secondaires cardiaques (5). Le sexe féminin est associé a
un risque important de toxicité cardiaque (5-14), probablement
parce que les anthracyclines sont mal absorbées par le tissu lipi-
dique. En effet, comme les femmes ont un pourcentage plus
élevé de tissu graisseux, ceci entraine chez elles une concentra-
tion plus importante du médicament au niveau du muscle car-
diaque. Une prédisposition génétique entrainant une diminution
de la clearance de ces médicaments, la trisomie 21, la race noire,
I'hyperthermie, les maladies du foie et une maladie cardiaque
préexistante ont également été associées a un risque accru de

cardiotoxicité (4).

De plus, parmi les patients ayant des facteurs de risque et des
traitements similaires, on observe des variations dans la sensi-
bilité a la toxicité des anthracyclines. Ceci suggere une compo-
sante génétique dans la réponse d'un individu aux anthracy-
clines. Récemment, divers genes associés a la cardiotoxicité
induite par les anthracyclines ont été identifiés. Dans le futur, le

profil de risque génétique associé aux facteurs de risque

cliniques pourrait aider a identifier les patients a haut risque de
cardiotoxicité (15, 16) et donc permettre de mieux les dépis-

ter et de leur offrir un suivi plus personnalisé.

La physiopathologie de la toxicité des anthracyclines s'explique
principalement par la production de radicaux libres endomma-
geant les cardiomyocytes. Les myocytes cardiaques sont plus
sensibles que d'autres types cellulaires aux lésions par les radi-

caux libres.

En analyse microscopique, les dommages des myocytes par les
anthracyclines apparaissent sous forme de perte myofibrillaire,
de fibrose et de dégénérescence vasculaire. La gravité de ces
changements est en corrélation avec la dose totale d'anthracy-
clines recue. Les myocytes pouvant rarement proliférer apres
I'dge de six mois, la croissance myocardique ne résulte que
d’une augmentation de la taille des myocytes. Par conséquent,
le principal moyen de compenser les myocytes perdus lors du
traitement par les anthracyclines est une hypertrophie accrue
des myocytes afin de maintenir l'architecture cardiaque et la
fonction contractile. Linsuffisance cardiaque d'apparition tar-
dive apres un traitement par anthracyclines est due a l'incapa-
cité des myocytes restants a compenser convenablement une
surcharge cardiaque due a la croissance normale du corps,

a une grossesse ou a d'autres contraintes métaboliques.

Radiothérapie

Toute radiothérapie médiastinale ou thoracique peut conduire
a un dysfonctionnement cardiaque. Dans son étude, Tukenova
a rapporté que le risque global de mourir d'une maladie car
diovasculaire est significativement majoré pour des personnes
ayant recu une dose moyenne de radiations supérieure a 5Gy
(7). Mulrooney, quant a lui, démontre que I'exposition du coeur
a des radiations de |5Gy ou plus augmente le risque relatif
d'insuffisance cardiaque congestive, d'infarctus du myocarde, de
maladies péricardiques et de pathologies valvulaires de 2 a

6 fois par rapport aux survivants non irradiés (6).

Ces dommages peuvent apparaitre de maniere progressive et
les patients peuvent rester asymptomatiques pendant des an-
nées. La fibrose est la marque histopathologique de la maladie

cardiaque induite par radiothérapie (16).

Etudes de suivi au long cours

Lintérét du suivi au long cours des survivants d'un cancer pé-
diatrique a émergé au cours des 10 dernieres années (3, 6-13,
|7). Cependant, les cohortes des études €taient au départ

hétérogénes en termes de criteres d'inclusion, de durée de
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suivi, de technique de surveillance cardiovasculaire, d'age
moyen au moment du diagnostic, de doses et du type d'anthra-

cyclines ou de doses de radiothérapie recues.

Les principales études de suivi sont présentées selon la durée
de suivi (Tableau I). Cette liste n'est pas exhaustive, mais ces
études ont été sélectionnées soit en raison de leur tres long
temps de suivi, soit en raison du grand nombre de patients in-
clus ou encore parce qu'elles apportent une information signi-
ficative.

Les études incluant les plus grands nombres de patients sont
celles du groupe du CCSS (Tableau 1-b), des cohortes
francaise et anglaise (Tableau I=-c¢), et I'étude nordique
(Tableau I-d).

En 2001, les premiéres études de cohortes rétrospectives sou-
lignaient déja Iimportance de la morbidité a long terme et de
la mortalité cardiovasculaires chez les survivants d'un cancer
pédiatrique (13). Elles montraient que le taux de mortalité glo-
bale augmentait avec le temps et était clairement au-dessus de
la mortalité anticipée dans la population générale. De plus, ce

taux de mortalité était significativement plus faible chez les

patients traités au cours de la derniere période de ['étude
(années 1980-89), ceci probablement en raison d'une meil-
leure prise de conscience de la toxicité de la chimiothérapie et
d'une utilisation plus attentive de ces médicaments (13).

Mulrooney et al. (Tableau I-=b) ont démontré que l'inci-
dence cumulative de morbidité cardiaque continuait a augmen-
ter jusqu'a 30 ans apres le diagnostic (6). En 2010, Kenney et al.
(Tableau 1-a) ont publié une petite série de 107 patients
ayant un suivi relativement long (18) et confirmaient que plus
de 50 ans apreés la fin de la chimiothérapie et/ou radiothérapie,
les survivants continuent d'étre a risque de cardiopathie, avec
une altération de la qualité de vie ou méme une espérance de
vie réduite. L'étude de Guldner (Tableau I-e) démontrait
que la radiothérapie expose également les patients a un risque
accru de maladie cardiaque a long terme (17). Tukenova et al.
(Tableau I-c) confirmaient que les patients recevant plus
de 5Gy au niveau cardiaque, ainsi que ceux ayant recu une
dose cumulative d'anthracyclines = 360mg/m? sont a haut
risque de mortalité cardiovasculaire. Dans cette cohorte, le
taux cumulatif de mortalité d'origine cardiaque et l'incidence
cumulative d'insuffisance cardiaque (Figure) augmentaient

avec le temps, y compris apres 20 ans de suivi (7).

Figure: Mortalité observée suite a des pathologies cardiovasculaires (A) et cardiaques (B) dans la cohorte

franco-anglaise de patients traités pour un cancer dans I’enfance par rapport a la population générale

francaise et anglaise (7).
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Il persiste encore des controverses au sujet du seuil de la dose
cumulative d’anthracyclines a risque de cardiotoxicité pour les
patients. Certains auteurs (Tableau 1-f) ont rapporté que
les patients ayant recu des doses cumulatives d'anthracyclines
< 250mg/m? montrent rarement une détérioration de leur
fonction cardiaque (8).A linverse et plus récemment, d'autres
équipes ont démontré (Tableaux I -g, I -h et I -i) que de
faibles doses d'anthracyclines (45 a 250mg/m?) pouvaient en-
tralner une dysfonction cardiague avec réduction de la masse
ventriculaire gauche (9-11), ce qui suggere que la doxorubicine

n'est jamais exempte de toxicité cardiaque.

Conclusions
Le taux de survie de la plupart des cancers de l'enfant s'est amé-

lioré de fagon remarquable au cours des dernieres décennies (I).

Avec ce succés, il est devenu indispensable de considérer la
morbidité et la mortalité associées aux traitements contre le
cancer. Les survivants sont en effet a risque de développer
toute une série d'effets indésirables (1-3). Parmi ceux-ci, la car-
diotoxicité est I'une des complications chroniques les plus
graves avec un taux de mortalité élevé, persistant méme plu-

sieurs décennies apres le traitement.

Des lors, la réalisation d'enquétes d’envergure sur les effets
secondaires de la chimiothérapie et de la radiothérapie est
cruciale. A ce jour il n'existe pas encore beaucoup de grandes
études internationales. Il s'agit essentiellement d'études mono-
centrigues, sur un nombre limité de patients ayant été traités
pour une pathologie précise, avec des parameétres de monito-
ring cardiaque différents et des suivis trés variables d'une étude
a l'autre. Les résultats de ces études sont donc encore difficiles

a comparer.

Au cours des 5 dernieres années, les taux de survie n'ont plus
considérablement changé. Ces chiffres stables suggerent que
les stratégies de surveillance et de suivi de nos patients ainsi
que des traitements novateurs sont maintenant nécessaires
pour améliorer les résultats. La recherche clinique doit se
concentrer non seulement sur le développement de nouvelles
thérapies visant a accroftre le taux de survie, mais également a
diminuer la gravité des effets secondaires tardifs. Les traite-
ments futurs devraient assurer une vie exempte de séquelles a

long terme pour chaque enfant diagnostiqué avec le cancer (I).

Le dépistage, la prévention et le traitement de la cardiotoxicité
liée aux traitements du cancer chez I'enfant seront développés

dans un prochain article.
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