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INTRODUCTION:

L’estimation des nouveaux cas de cancer actuellement au Maroc est de 30500/an.
Le cancer du sein est le plus répandu des cancers chez les femmes au Maroc avec
une incidence standardisée de 35,04 pour 100000 femmes/ an, il est également la
premiere cause de décés chez la femme [1].

Le type histologique le plus fréquent est le carcinome canalaire infiltrant (CCI)
avec un taux d’incidence de 80,7%, le profil immuno-histochimique HER2
représente 6,6% des cas des tumeurs [2].

La chimiothérapie a ame¢liore le pronostic, la survie ainsi que la qualité de vie de
plusieurs patients cancéreux[3]. A coté de la chimiothérapie classique,
I’émergence de thérapies dites « ciblées », inhibant spécifiquement certaines voies
de signalisation cellulaires, utilisées seules ou en association, constitue une
révolution dans la prise en charge de ces patients. Cependant, ces améliorations
sont a contrebalancer avec les effets indésirables, parfois graves, qui peuvent
survenir pendant ou méme apres le traitement de la maladie cancéreuse.

La complication la plus sévere des traitements anticancéreux est 1’apparition
d’une cardiomyopathie avec altération de la fonction systolique. Les agents les
plus fréquemment incriminés de la cardiotoxicité dans le cancer du sein sont les
anthracyclines et les thérapies ciblées dont les anticorps monoclonaux et les
inhibiteurs de tyrosine-kinase (ITK) [4].

La vitesse de progression et le degré de sévérité de cette cardiotoxicité sont tres
variables. L’existence de facteurs favorisants peut expliquer une partie de cette
variabilité. L’accumulation de ces facteurs est associée a un risque accru de
survenue d’une forme précoce et sévere de cardiotoxicité. La connaissance de ces
facteurs prédisposants est importante pour I’identification des sujets

particulierement exposés qui devraient bénéficier d’une surveillance plus étroite.
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La question complexe de la maladie cardiovasculaire en tant que conséquence
d'un traitement anti-cancéreux antérieur exige la création d'équipes
multidisciplinaires impliquant des spécialistes en cardiologie et en oncologie pour
une meilleure prise en charge de ces patients[5].

Pour ceci, une unité de cardio-oncologie a été créée en novembre 2016, a 1’Institut
National d’Oncologie en collaboration avec le service de cardiologie B du CHU
de rabat, cette unit¢ prend en charge tous les patients nécessitant un suivi
cardiologique avant, pendant et apres le traitement anti-cancéreux.

Depuis novembre 2016 jusqu’au décembre 2021, 12526 ETT ont été réalisées
dans cette unité pour 3556 patients suivis dans I’institut national d’oncologie,
parmi lesquels 2756 patientes sont suivies pour un cancer du sein.

L’objectif de cette étude est de connaitre les modalités de dépistage et de
prévention de la cardiotoxicité afin de déterminer une surveillance adéquate pour
chaque patient et le cas échéant pouvoir traiter cette toxicité pour que le patient

survivant a un cancer aujourd’hui ne soit pas 1’insuffisant cardiaque de demain.
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GENERALITES :

Deux grandes familles médicamenteuses impliquées dans le traitement du cancer
du sein avec mutation HER2 sont a I’origine de complications cardiovasculaires
graves dont la plus importante est I’apparition d’une dysfonction systolique
ventriculaire gauche [8], cette cardiotoxicité peut s'exprimer cliniquement a
travers différents degrés de sévérité, allant de la dysfonction VG asymptomatique
a I’IC congestive réfractaire au traitement, ces deux familles sont :

Les anthracyclines : c’est une famille médicamenteuse d’origine naturelle a
partir de microganismes, le Streptomyces peucetius. La daunorubicine a ¢té la
premicre anthracycline utilisée notamment dans le traitement de certaines
hémopathies [9,10]. Les premiers cas de cardiotoxicit¢ induite par la
daunorubicine ont été rapportés en 1967 [11].

Il existe maintenant huit classes d’anthracyclines: la daunorubicine, la
doxorubicine, I'épirubicine, l'idarubicine, la pirarubicine, la daunorubicine
liposomale et deux doxorubicines liposomales [12,13].

La doxorubicine et I'épirubicine sont les anthracyclines les plus utilisées en
pratique clinique.

Anticorps monoclonaux et thérapies ciblées: Ils ciblent un antigéne ou une
protéine surexprimée dans certains cancers et permettent ainsi de bloquer sa
fonction et/ou de provoquer 'apoptose. On peut citer de maniere non exhaustive
le trastuzumab (ou Herceptine) anticorps monoclonal ciblant le récepteur HER-2

surexprimé dans certains cancers du sein.
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DEFINITION DE CARDIOTOXICITE :

La cardiotoxicité est considérée comme une diminution de la fraction d'éjection
ventriculaire gauche (FEVG) d'au moins 10 % jusqu'a une valeur inférieure a
53%, lors d'évaluations répétées (échocardiographie, imagerie par résonance
magnétique cardiaque et scintigraphie myocardique) [14].

On distingue deux types de cardiotoxicité selon la molécule incriminée :

e La toxicité de type 1 : due aux anthracyclines et dérivés, qui entrainent
une nécrose des myocytes avec une destruction de la fibre musculaire
cardiaque. Cette toxicité est la conséquence d’un effet cumulatif et de ce
fait elle est dite dose dépendante. Son incidence pour la doxorubicine est
de 3-5% pour une dose cumulative de 400mg/m?, de 7-26% pour une dose
cumulative de 550mg/m? et de 18-48% pour une dose cumulative de
700mg/m?. Quant a I’épirubicine, I’'incidence de la cardiotoxicité est de 0,9-
11,4% pour une dose cumulative supérieure a 900mg/m? [15].

Cette cardiotoxicité peut étre [16]:

1. Aigué (<1%): survient immédiatement aprés le perfusion de
I’anthracycline ou dans les heures qui suivent. Elle pourrait se
manifester par des troubles de rythme ou de conduction, une
myopéricardite, ou une insuffisance cardiaque aigue généralement
réversible.

2. Subaigué précoce (1,6 a 2,1%) : survient pendant le traitement ou
dans I’année suivant la fin de celui-ci.

3. Subaigué tardive (1,6 a 5%): survient au moins un an apres 1’arrét du
traitement par les AC. Elle se manifeste généralement par une
dysfonction VG de gravité variable pouvant conduire dans certains

cas a I’IC congestive.
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4. Tardive: survient 10 a 20ans aprés la premiere administration du
traitement et entraine une dysfonction VG.

e La toxicité de type 2 : due aux thérapies moléculaires ciblées, qui ne
détruisent pas les myocytes mais induisent plutét une dysfonction
réversible par blocage réversible de certaines protéines. Son incidence est
de 1,7 4 20,1% [17]. Elle est non dose dépendante, et en général réversible
a I’arrét du traitement et au traitement par IEC/BB permettant la reprise du

traitement apres récupération [18-19].
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PHISIOPATHOLOGIE
A- Mécanismes de cardiotoxicité due aux AC :

Les mécanismes d’action des AC sont associés a 1’intercalation dans I’ADN, la
génération d’un stress oxydant, et I’inhibition de la topoisomérase II. L’induction
de ces mécanismes est a I’origine de 1’activité anti-tumorale des AC qui conduit
a D’apoptose des cellules cancéreuses. Cependant, I’induction de ces mémes
mécanismes est également a I’origine des atteintes des cardiomyocytes et de leurs
voies de signalisation, conduisant a un remodelage cardiaque important.

Les AC induisent I’altération d’une multitude de voies de signalisation dans le
cceur dont les voies de signalisation impliquées dans la synthése de la MEC, la
signalisation calcique, les signalisations mitochondriales ainsi que les voies de

mort cellulaire (Figure 1) [20].
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Figure 1: Vue d'ensemble des voies de signalisation altérées dans la
cardiotoxicité induite par les AC [20].



B- Mécanismes de cardiotoxicité induite par les thérapies ciblées :
Les mécanismes de cette cardiotoxicité sont encore peu étudiés. L'un des
mécanismes proposé serait que le trastuzumab limite ou bloque les voies de
signalisation nécessaires a la survie des cardiomycytes telles que neureguline
1/récepteur HER2/HER4 hétérodimere/Akt/ERK/FKHR ou cardiotrophine
1/GP130/récepteur LIF et notamment ses voies de réparation [21-22]. Une
altération du facteur de transcription GATA-4, régulateur clé¢ dans le
développement cardiaque, est également impliquée dans cette cardiotoxicité [23].
Une ¢tude récente montre €galement que le trastuzumab pourrait altérer la
différenciation et le fonctionnement des cellules souches résidentes humaines in
vitro sans effet sur leur taille ou prolifération et sans induire 1'apoptose de ces
cellules [24]. Le trastuzumab pourrait ainsi altérer la capacité d'adaptation et/ou
de régénération (déja faible) du cceur. Il est ainsi contre-indiqué en association
avec les anthracyclines €galement utilis€¢ pour le cancer du sein du fait de leur

potentiel cardiotoxique[23].
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MATERIELS ET METHODES :
A- Le type de I’étude :
Il s’agit d’une étude rétrospective et analytique qui s’étend sur une période de 4
ans depuis janvier 2018 jusqu’a décembre 2021 portant sur 269 femmes suivies
pour un cancer du sein.
B- Lieu de I’étude :
Unité de cardiologie de I’institut national d’oncologie Sidi Mohamed Ben
Abdellah de RABAT.
C- Population étudiée :
Nous avons mené une ¢étude portant sur I’évaluation de la fonction cardiaque
systolique de 269 patientes atteintes du cancer du sein avec mutation HER 2 et
ayant regues une chimiothérapie a base d’anthracyclines associées a la thérapie
ciblée.
D- Criteéres d’inclusion :
Nous avons inclus dans cette étude :
- Les patientes ayant une fonction cardiaque systolique initiale normale.
- Les patientes n’ayant jamais regues un traitement anti-cancéreux
auparavant.
E- Criteres d’exclusion :
- Les patientes ne répondant pas aux criteres d’inclusion.
- Les patientes dont le suivi échocardiographique est incomplet.
F- Recueil des données :
L’¢évaluation de la fonction cardiaque systolique a été effectuée par la mesure de
la FEVG en utilisant la méthode Simpson Biplan et I’étude du Strain longitudinal

global.
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Les données échocardiographiques ont étaient recueillies pour I’ensemble des
patients apres analyses des archives sur serveur de 1’unité de cardio-oncologie de
I’institut national d’oncologie de rabat.
Les données cliniques ont été recueillies a partir des dossiers médicaux
informatisés dans le logiciel ENOVA.

G- Analyse statistique :
Les données recueillies ont été informatisées dans le logiciel Microsoft Excel. Ces
données concernent : les caractéristiques cliniques, échocardiographies, les
traitements anticancéreux regus, la prise en charge cardiologique des patientes, et
le suivi.

H- Les limites de I’étude :
Seules les patientes avec un suivi échocardiographique complet ont été incluses,
ce qui a réduit le nombre le nombre totale des malades.

Les patientes dont les dossiers sont incomplets ou inexploitables ont été exclues.
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RESULTATS :
A- Caractéristiques cliniques:
1- Age:
L’4ge moyen de nos patientes était de 54 ans, avec des extrémes allant de 24 ans
a 88 ans. 3 patientes soit 1,1% des cas ont un age entre 20 et 30 ans, 27 patientes
( 10%) ont un age entre 31 et 40 ans, 89 patientes (33%) ont un age entre 41 et 50
ans, 97 patientes (36%) ont un age entre 51 et 60 ans, 41 patientes (15%) ont un
age entre 61 et 70 ans, 8 (3%) patientes ont un dge entre 71 et 80 ans, et 4 patientes
(1,4%) ont un age supérieur a 80 ans.
La figure 2 représente 1’incidence des patientes par tranche d’age.
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Figure 2: Répartition des patientes par tranche d’dge.

2- FRCV :
La ménopause représente le premier FRCVx dans notre étude avec une incidence
estimée a 55%, suivi de I’age supérieur a 60ans chez 20% des patientes, 1’obésité
présente une incidence de 10%, I’HTA est diagnostiquée chez 4% des patients, et

1% sont diabétiques (Figure 3).
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Figure 3: Incidence selon les FRCV.

3- Localisation cancéreuse :

L’atteinte tumorale du sein gauche est prédominante dans notre série avec une
incidence de 58%, I’atteinte du sein droit représente 37% des cas et 1’atteinte

bilatérale a été retrouvée chez 5% des patientes (Figure 4).

B Sein gauche M Seindroit M Atteinte bilatérale

Figure 4: Incidence selon la localisation tumorale
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4- Profil histologique et immuno-histochimique :
Toutes les patientes de notre série sont atteintes d’un carcinome canalaire
infiltrant avec une mutation HER2.

B- Traitement anticancéreux :

1- Chimiothérapie :
La chimiothérapie a ¢t¢ administrée chez nos patientes comme traitement
néoadjuvent ou adjuvent selon le type de I’atteinte tumorale.

- Les anthracyclines :
Toutes nos patientes avaient recu une chimiothérapie a base d’anthracyclines
durant 3 a 4 cycles. Les deux molécules utilisées sont la Doxorubicine et
I’Epirubicine.
La Doxorubicine a été utilisée chez 156 patientes soit 58% des cas, alors que
I’Epirubicine a été prescrite chez 113 patientes soit 42% des cas (Figure 5).
La dose cumulative regue était entre 179mg/m? et 555mg/m? avec une moyenne
de 302mg/m? pour la Doxorubicine, et entre 100mg/m? et 904mg/m? avec une

moyenne de 513mg/m? pour 1’Epirubicine.
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Figure 5: Répartition selon la molécule d’AC utilisée. Parmis les patientes qui
avaient recu la doxorubicine, 147 (94% des patientes sous doxo) avaient regu
une dose cumulative inferieure a 400mg/m?, 8 patientes (5%) avaient recu dose
entre 400 et 549mg/m?, et une seule patiente (0,6%) avait recu une dose entre
550 et 699mg/m?, aucune patiente n’a recu une dose supérieure a 700mg/m?

(Figure 6).

>=700mg/m?
550-699mg/m? |

400-549mg/m? .
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Figure 6: Incidence selon la dose cumulative chez les patientes sous
doxorubicine.
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Chez les patientes qui avaient recu 1’épirubicine, une seule patiente (0,8% des
patientes sous ¢épirubicine) avait recu une dose cumulative supérieure a
900mg/m?.

- Les cyclophosphamides :
Les cyclophosphamides sont utilisés systématiquement chez toutes nos patientes
en association avec les athracyclines

- Les taxanes :
Les taxanes sont administrés par la suite pendant 3 ou 4 cycles en association avec
les thérapies ciblées.
Les deux molécules utilisées sont le paclitaxel chez 55% des patientes, et le
docetaxel chez 45% des patientes.

- Les fluoropyrimidines :
La capécitabine est prescrite chez 7% des patientes et qui ont des formes
localement avanceées.

- Les vinca-alcaloides :
La vinorelbine est prescrite chez 6% des patientes présentant des formes
métastatiques.

- Autres molécules :
Les biphosphonates sont prescrits chez 0,7% des patientes présentant des
métastases osseuses. Et la cisplatine chez 0,3% des patientes.

2- Les thérapies ciblées :

- Trastuzumab :
Toutes les patientes de notre série ont recu une thérapie ciblée a base de
trastuzumab. La posologie donnée était de 400mg/cure en IV ou 600mg/cure en
sous cutané, le délai entre les cures était de 3 a 4 semaines en 1’absence de

complications.
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Le nombre de cures regues était de 18 cures chez 241 patientes 89,6% des cas
pour une durée d’une année, 17 patientes avaient regu entre 6 et 17 cures et n’ont
pas encore totalisé leurs cures soit 6,3% des cas, et 11 patientes avaient regu plus

avec un nombre de cures entre 21et 49 cures soit 4% des cas (Figure 7).

H<18 m18 m>18

Figure 7: Répartition selon le nombre de cures de trastuzumab recues.

- Pertuzumab :
Le pertuzumab est utilisé en association avec le trastuzumab chez 43 patientes
soit une incidence de 16%.
La posologie administrée a nos patientes est de 840mg pour la premiére cure puis
420mg pendant 3 a 6 cures a 3 semaines d’intervalle en 1’absence de
complications.
Le nombre de cures recues est entre 3 et 19 cures avec une moyenne de 16 cures.
- Lapatinib :
La lapatinib en association avec le trastuzumab est prescrite chez 3 patientes soit

1,1% des patientes.
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3- Hormonothérapie :
- Tamoxiféne :
Le tamoxiféne est prescrit chez 245 patientes soit 91% des cas, la posologie
donnée est de 20mg par jour sous forme de comprimé pour une durée de cing ans.
- Les antiaromatases :
Les anti-aromatases sont utilisés chez 24 des patientes soit une incidence de 9%,
dont le letrozole chez 4%, 1’anastrozole chez 4% et 1I’exemestene chez 0,8%.
4- Radiothérapie :
171 patientes soit 63,5% de nos patientes ont regu une radiothérapie
externe selon une technique conformationnelle 3D avec un protocole
hypofractionné (15 a 19 fractions) et une dose de 2,8 Gy/fraction.
C- Suivi cardiologique des patientes sous chimiothérapie :
Un suivi cardiologique basé sur I’évaluation de la fonction systolique du VG est
effectué chez toutes nos patientes. Il consiste a effectuer une €échocardiographie
avec mesure de la FEVG et du SLG avant le début de la chimiothérapie, apres la
cure des AC, apres chaque cure de trastuzumab, et a la fin du traitement anti-
cancereux.
D- Caractéristiques écho cardiographiques :
L’¢évaluation de la cardiotoxicité¢ des patientes de notre série a été basé sur la
mesure de la FEVG par la méthode « Simpson biplan », et sur le calcul du strain

longitudinal global (Figure 8).
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Figure 8: Mesure de la FEVG par la méthode simsom biplan

1- Etude de la fonction systolique de base :
Toutes les patientes de notre série ont bénéficié d’une évaluation
¢chocardiographique avant le début du traitement anticancéreux.
La moyenne de la FEVG de base est de 63% avec des extrémes allant de 50% a
75%.

2- Etude de la fonction systolique aprés arrét d’anthracycline :
Le moyenne de la FEVG apres arrét des anthracyclines est de 59,9% avec des

extrémes allant de 40% et 69%.

3- Etude de la fonction systolique au cours de la thérapie ciblée :
a- A 3 mois :
La moyenne de la FEVG est de 60,2% avec des extrémes allant de 32% a 73%.
b- A 6 mois :
La moyenne de la FEVG est de 60,6% avec des extrémes allant de 41% a 71%.
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c- A 9 mois :
La moyenne de la FEVG est de 59,8% avec des extrémes allant de 30 a 72%.

d- Aprés 12 mois :
La moyenne de la FEVG est de 61% avec des extrémes allant de 50 a 75%.

4- Evaluation du strain longitudinal global :

L’¢étude du SLG trouve une moyenne de -18,8% avec des extrémes allant de -10%
a-30%.

E- Evaluation de la FEVG par IRM cardiaque :
La mesure de la FEVG par IRM cardiaque est effectuée en cas de difficulté a
I’échocardiographie, en particulier chez les patientes anéchogénes, ou qui ont une

mauvaise fenétre a cause d’une cicatrice de mastectomie ou suppuration (Figure

9).

Figure 9: Mesure de la FEVG chez une patiente suivie pour un CCI du sein
gauche et chez qui VETT n’a pas pu étre effectuée a cause d’une ulcération du
sein.
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F- Caractéristiques des patientes avec cardiotoxicité :
35 patientes soit 13% des patientes de notre série avaient présenté une dysfonction
VG de sévérité variable au cours du traitement anticancéreux par les
anthracyclines et les thérapies ciblées.
1- Caractéristiques cliniques :
a- FRCV :
o L’age:
10 patientes parmi 35, soit 28,5% des cas avaient un age supérieur a 60ans.
e L’HTA:
L°HTA est présente chez 3 patientes soit 8,5% des cas.
e Le diabéte :
Le diabéte est retrouvé chez une seule patiente, soit une incidence de 2,8%.
e L’obésité :
8 patientes soit 22,8 % des cas présentent une obésité avec un BMI entre 30,4
kg/m? et 35,2Kg/m?.
e La ménopause :
27 patientes sont ménopausées, soit 77% des cas.

90,00%
80,00%

70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00% I
0,00% - —

I'age>60 ménopause HTA DT Obésité

Figure 10: Incidence des FRCV chez les patientes avec cardiotoxiciteé.
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Figure 10

b- Symptomatologie cardiaque:
Parmi les 35 patientes, 26 sont restées asymptomatiques soit une incidence de
74%.
7 patientes ont présenté une dyspnée classe II de la NYHA, soit une incidence de
20%.
Et 2 ont présenté une dyspnée classe III soit une incidence de 5,7%.
Aucune patiente de cette série n’a présenté un tableau d’OAP.
Aucun autre symptome cardiaque n’est retrouvé.

c- Traitement anti-cancéreux :

- Anthracycline :
31% des patientes ont recu la Doxorubicine et 69% ont regu 1I’Epirubicine.
La dose cumulative regue est entre 179 mg/m? et 402 mg/m? avec une moyenne
de 258 mg/m? pour la Doxorubicine, et entre 100 mg/m? et 904 mg/m? avec une

moyenne de 370mg/m? pour 1’Epirubicine.

incidence selon I'AC regue

B doxorubicine

M epirubicine

Figure 11: Répartition selon I’AC recue chez les patientes avec CT.
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- Thérapies ciblées :
e Trastuzumab :
19 patientes avec cardiotoxicité ont regu moins de 18 cures avec un nombre de
cures compris entre 6 et 17, soit une incidence de 54%.
10 patientes ont recu 18 cures soit une incidence de 28,5%.
6 patientes ont recu plus de 18 cures, avec un nombre de cures entre 21 et 49, soit
une incidence de 17%.
e Pertuzumab :
4 patientes ont recu le pertuzumab soit une incidence de 11,4%.
e Lapatinib :
Une seule patiente a recu le lapatinib, soit 2,8% des cas avec cardiotoxicité.
- Radiothérapie :
22 patientes avec cardiotoxicité ont re¢cu une RTH externe, soit une incidence de
63%.
- Chirurgie :
26 patientes soit 74% ont bénéfici¢é d’un traitement chirurgical dont une
mastectomie avec curage ganglionnaire chez 22 patientes (62%), et un traitement
conservateur par tumorectomie chez 3 patientes (12%).
2- Caractéristiques échocardiographiques :
a- Etude de la fonction systolique aprés arrét d’anthracycline :
Une seule patiente de notre série a présenté¢ une dégradation de la FEVG apres
une dose cumulative de 904mg/m? d’épirubicine, soit une incidence de 0,37% de
I’ensemble des patientes et 2,8% des patientes avec cardiotoxicité.

Cette patiente a récupéré sa fonction systolique aprés 2 mois de traitement.
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b- Etude de la fonction systolique au cours de la thérapie ciblé :

e A 3 mois :
15 patientes ont dégradé leur FEVG apres 3 mois de thérapies ciblées soit une
incidence de 5,5% de I’ensemble des patientes et 42,8% des patientes avec
cardiotoxicité.
Une seule patiente a dégradé sa FEVG apres la premiére cure, 7 apres la troisieme
cure, 2 apres la quatriéme cure et 5 apres la cinquiéme cure.

e A 6 mois :
9 patientes ont dégradé leurs FEVG apres 6 mois de thérapies ciblées soit une
incidence de 3,3% de I’ensemble des patientes et 25,7% des patientes avec
cardiotoxicité.
Une seule patiente a dégradé sa FEVG apres la sixieme cure, 3 apres la septieme
cure, et4 apres la huitiéme cure.

e A 9 mois :
6 patientes ont dégradé leurs FEVG apres 9 mois de thérapies ciblées soit une
incidence de 2,2% de I’ensemble des patientes et 17% des patientes avec
cardiotoxicité.
Deux patientes ont dégradé leurs FEVG apres la dixieme cure, 2 apres la treizieme
cure, et 2 apres la quatorziéme cure.

e Apres 12 mois :
4 patientes ont dégradé leur FEVG apres 12 mois de thérapies ciblées soit une
incidence de 1,4% de I’ensemble des patientes et 11,4% des patientes avec
cardiotoxicité.
Une seule patiente a dégradé sa FEVG aprés la cure 17, 1 apres la cure 18, une

apres la cure 23, et 1 apres la cure 30.
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FEVG (%) Normal (n=234) CM (n=35) Total (n= 269)
Base : 64[50-75] 62[52-72] 63,5[50-75]
Apres AC : 63[58-69] 58,8[40-68] 59,9[40-69]
TC :

3 mois 61,8 [54-71] 54[32-73] 60,2[32-71]

6 mois 63,8[56-71] 55[41-68] 60,6[41-71]

9 mois 62,3[54-72] 53[30-65] 59,8[30-72]

12 mois 61,1[55-75] 57,9[50-67] 61[50-75]

Tableau 1: FEVG corrélée a la thérapie recue et a la durée du traitement.

3- Prise en charge thérapeutique :
La prise en charge de nos patientes a comporté deux volets :
a- Un volet oncologique :
- Dans la toxicité de type 1 :
Chez la patiente qui a présenté une toxicité aux AC, I’initiation des thérapies
ciblés a été reporté jusqu’a récupération de la FEVG.
- Dans la toxicité de type 2 :
Les 34 patientes qui ont présenté une toxicit€ aux thérapies ciblées ont bénéficié
d’un arrét instantané de la cure du trastuzumab pendant un mois, puis la décision
de reprise est décidée apres la récupération de la fonction systolique du VG.
b- Un volet cardiologique :
- Dans la toxicité de type 1 :
La patiente qui a présenté une toxicité aux AC a bénéfici¢ d’une introduction
précoce du traitement de 1’insuffisance cardiaque a base de 10mg de ramipril et

de 5 mg carvedilol.
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- Dans la toxicité de type 2 (Figure 12):

23 patientes parmi 34 ( soit une incidence de 67,6% des patientes avec une toxicité
de type 2) ont présenté une diminution modérée de la FEVG avec des valeurs
entre 47% et 52%, et ont totalement récupéré apres arrét d’un mois de la
trastuzumab.

9 patientes (26,4%) ont ét¢ mise sous IEC (Ramipril) sans autre traitement d’IC
associé.

2 patientes (5,8%) ont regu une bithérapie a base d’IEC (Ramipril) et de BB
(Carvédilol).

IEC+BB

IEC

0,00% 10,00% 20,00% 30,00% 40,00% 50,00% 60,00% 70,00% 80,00%

Figure 12: Protocol thérapeutique adopté chez les patientes avec une
cardiotoxicité de type 2.
4- Evolution et suivi :
- Dans la toxicité de type 1 :
La patiente qui a présenté une toxicit¢ aux AC est restée sous traitement

d’insuffisance cardiaque au long cours, avec un suivi cardiologique chaque 6 mois
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pendant cinq ans, sa fonction systolique est restée préservée, puis elle est décédée
en avril 2022 a cause d’une récidive tumorale avec des métastases osseuses.

- Dans la toxicité de type 2 :
33 patientes ont récupéré leur fonction ventriculaire systolique, soit une
incidence de 97,1% des patientes avec cardiotoxicité type 2, et une seule patiente
(2,9%) est décédée a cause de métastases cérébrales.
Ces patientes ont bénéfici¢ d un control échographique mensuel associé a un suivi
en consultation de cardiologie chaque 3 mois.
23 patientes ont récupéré leur FEVG apres 1 a 2 mois d’arrét de trastuzumab sans
avoir recours a introduire un traitement d’insuffisance cardiaque.
9 patientes traitées par [IEC ont récupére leur FEVG apres 1 a 3 mois de traitement.
Parmi les patientes traitées par IEC et BB une patiente a récupéré sa FEVG apres
4 mois de traitement, alors que I’autre patiente est décédée a cause de métastases

cérébrales.
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DISCUSSION :
Plusieurs études se sont intéressées a la cardiotoxicité due a la chimiothérapie et
aux thérapies ciblées. La plus large est I’étude FAERS aux états unis réalisée entre
janvier 2004 et septembre 2012 et publiée en décembre 2015 et qui a porté sur
I’effet cardiotoxique des thérapies ciblées sur 59739 patients suivis pour un cancer
du sein. Une autre étude canadienne effectuée a I'universit¢é de Manitoba au
Canada et publi¢e en décembre 2008 ayant porté sur 1’étude de la cardiotoxicité
due aux thérapies ciblées dans un groupe de 152 patientes suivies pour un cancer
du sein HER+. Nous citons également deux études qui avaient porté sur la
cardiotoxicité due aux AC dont une est celle de swain et al. sur la doxorubicine,
et I’autre de Ryberg et al. sur I’épirubicine et qui a porté sur 469 patients[15,25].
A- Caractéristiques épidémiologiques :

1- Cardiotoxicité type I:
Les anthracyclines posseédent une grande efficacité dans le traitement des tumeurs
solides et des hémopathies malignes. Le fait d'éviter leur utilisation en raison de
leurs effets secondaires cardiaques peut avoir un impact négatif sur le pronostic
des patients cancéreux [26,27].
d'autre part, cette classe thérapeutique peut avoir des dommages cardiaques
graves et irréversibles, qui a leur tour vont aggraver le pronostic [28].

a- Incidence :
La doxorubicine est associée a un risque de cardiotoxicité de 3 a 5% a une dose
de 400mg/m?, ce risque augmente considérablement avec la dose cumulative, il
est de 7 2 26% a la dose de 550mg/m? et de 18 a 48% a une dose de 700mg/m?
[15]. Les patients agés de plus de 65 ans sont plus sensibles a cette effet dose et

sont également plus nombreux a développer des complications cardiaques apres
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traitement a la doxorubicine [85].
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Figure 13: Incidence de cardiotoxicite selon la dose cumulative de la
doxorubicine et I’dge des patients [85].

Quant a I’épirubicine, le risque de faire une cardiotoxicité est de 0,9 a 11,4% a
partir d’une dose cumulative supérieure a 900mg/m?.

Cependant, il existe une susceptibilit¢ individuelle de développer une toxicité
cardiaque aux anthracyclines [29].

Dans notre série une seule patiente soit une incidence de 0,37% a présenté une
cardiotoxicité subaigue a I’arrét des anthracyclines aprés avoir recu une dose de
904mg/m? d’épirubicine.

Aucune patiente de notre série n’a présenté une toxicité a la doxorubicine pour
des doses cumulées entre 179 mg/m? et 402 mg/m? avec une moyenne de

258mg/m?.
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b- Facteurs de risque :
Il existe des facteurs qui augmentent le risque de cardiotoxicité aux
anthracyclines. Ces facteurs sont [30] :
- La dose cumulative,
- Le sexe féminin,
- L’age plus de 65 ans et moins de 18 ans,
- L’insuffisance rénale,
- Antécédent de radiothérapie incluant le cceur,
- Chimiothérapie = concomitante (  agents alkylants et
antimicrotubules, immunothérapies et thérapies ciblées),
- ATCD de maladies cardiaque comportant un stress pariétal, une
HTA, ou des facteurs génétiques.
La patiente qui a développé une CT de type 1 dans notre série présente comme
facteurs de risque, une dose cumulative supérieure a 900 mg/m? d’épirubicine, le
sexe, I’association a un agent alkylant (Cyclophosphamide) et une radiothérapie
mammaire gauche concomitante.
2- Cardiotoxicité de type 2 (due aux thérapies ciblées) :
a- Incidence:
Le risque de développer une insuffisance cardiaque sous trastuzumab est de 1,7 a
20,1% [15,25].
L’incidence de la cardiotoxicité due au trastuzumab est de 1,15% dans 1’étude
FAERES[32], cette cardiotoxicit¢ n’est pas due a un effet cumulatif, et est
généralement réversible.
Dans notre série, 34 patientes avaient présenté une cardiotoxicité au trastuzumab

soit une incidence de 12,6%.
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b- Facteurs de risque :

Le risque de cardiotoxicité est augmenté chez les patients qui présentent un ou
plusieurs des facteurs suivant [33,34]:

- Administration d’anthracyclines antécédente ou concomitante
(intervalle court entre le traitement par anthracyclines et le traitement
anti-HER?2)

- L’age > 65 ans.

- IMC > 30 kg/mg2

- ATCD de DVG.

- HTA.

- Antécédent de radiothérapie.

Dans notre ¢tude, et parmi les patientes avec cardiotoxicité, 6 patientes , soit
17,6% des cas ont un age supérieur a 65ans, L’HTA est présente chez 3 patientes
soit 8,5% des cas, aucune patiente n’avait un antécédent de DVG, 8 patientes soit
22,8 % des cas présentent une obésité avec un BMI entre 30,4 kg/m? et 35,2Kg/m?.
et 22 patientes avec cardiotoxicité ont recu une radiothérapie externe, soit une

incidence de 63%.

B- Diagnostic de la cardiotoxicité:
La premiére étape est I’identification des patients a haut risque de cardiotoxicite,
avec une ¢valuation de base soigneuse des facteurs de risque. Cependant, le
jugement clinique est requis lors de I’évaluation du risque au niveau de I’individu
du fait de I’absence de score de risque validé prospectivement.
L’évaluation de base du risque est souvent faite par 1’équipe d’oncologie, en

collaboration avec le cardio-oncologue chez les patients a haut risque.
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Le choix des examens dépend de I’expertise locale et de la disponibilité des
examens.

Plusieurs principes importants doivent étre envisageés :

- La méme modalité d’imagerie et/ou de biomarqueurs doit étre utilisée
pendant toute la période thérapeutique ; le changement de modalité
d’imagerie ou de biomarqueurs est déconseillé.

- Les modalités et tests qui ont la meilleure reproductibilité sont
recommandés.

- Les examens d’imagerie qui fournissent des ¢éléments cliniques
additionnels doivent étre préférés.

- L’imagerie non irradiante est toujours préférable.

Le moment précis et la fréquence des examens d’imagerie et/ou des biomarqueurs
dépendent du traitement spécifique du cancer, de la dose cumulée totale de
chimiothérapie cardiotoxique, du protocole et de la durée d’administration et du
risque cardiovasculaire de base du patient. Par exemple lorsque le patient a un trés
haut risque de cardiotoxicite il est licite d’effectuer une surveillance cardiologique
plus rapprochée avec dosage des troponines apres chaque cure de chimiothérapie,
une mesure du SLG afin de détecter une atteinte infra-clinique et instaurer un
traitement cardio-protecteur, comme il est possible de discuter avec 1’oncologue
de réduire la dose cumulée d’anthracyclines, de choisir une autre molécule avec
un meilleur profil de tolérance cardiovasculaire si ces alternatives sont
acceptables sur le plan de la réponse tumorale.

La détection de la cardiotoxicité repose sur la réalisation d’un ou plusieurs des

examens suivants :
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1- ’ECG:
Il est utile pour détecter tout signe ECG de toxicité cardiaque, y compris la
tachycardie au repos, les modifications de 1'onde T ou du segment ST, les troubles
de la conduction, l'allongement de l'intervalle QT ou les arythmies. Ces
modifications ¢électriques orientent le diagnostic sans jamais signer le
développement d'une cardiomyopathie chronique.

2- L'échocardiographie :
L'échocardiographie est la méthode de choix pour détecter les
dysfonctionnements myocardiques avant, pendant et apreés un traitement
anticancéreux [37,38].
La détection d’une cardiotoxicité aux anthracyclines repose sur I’évaluation de la
FEVG mesurée par la méthode simpson biplan. Celle-ci est définie par la société
américaine d’échocardiographie (ASE) et 1’association européenne d’imagerie
cardio-vasculaire comme une diminution de la FEVG de plus de 10 points de
pourcentage, jusqu'a une valeur de <53 %, qui doit étre confirmée par une
imagerie cardiaque répétée 2 a 3 semaines apres 1'étude de base [35].
L’¢évaluation du Strain longitudinal global est également primordiale avant et a
chaque cycle [40,41]. Une variation du Strain> 15% est en faveur d’une
dysfonction VG infraclinique, alors qu’une variation < 8% plaide en faveur de
I’absence d’une dysfonction VG[42].
L'échocardiographie 3D (tridimensionnelle) et 'utilisation d'agents de contraste
sont fortement recommandeées pour surveiller la fonction du ventricule gauche et
quantifier la diminution de la FEVG [39]. Ces deux techniques n’ont pas été
effectu¢ chez nos patientes.
Dans notre série, toutes les patientes ont bénéficié d’un suivi échographique avec

mesure de la FEVG avant la chimiothérapie, apreés chaque cure, a la fin du
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traitement, et méme a long terme. 35 patientes soit 13% des cas ont présenté des
critéres échocardiographiques de cardiotoxiciteé.
L’¢tude du SLG dans notre série trouve une moyenne de -18,8% avec des
extrémes allant de -10% a -30%. Une altération du SLG a été constaté chez les
patientes qui ont présenté une cardiotoxicité.

3- L'IRM cardiaque :
L'IRM cardiaque est le gold standard pour évaluer non seulement la fonction du
ventricule gauche mais aussi la structure cardiaque. Malheureusement, elle est
peu disponible, couteuse et dépend fortement de la tolérance et de la coopération
du patient [43,44].
L’IRM cardiaque est effectu¢ dans notre série chez les patientes anéchogenes ou
qui ont une mauvaise fenétre a cause d’une cicatrice de mastectomie, d’une
tumeur douloureuse ou d’une suppuration...

4- La scintigraphie myocardique :
La scintigraphie a acquisition multiple (MUGA) a ses limites en ce qui concerne
les informations sur la structure cardiaque ou la fonction diastolique, sans compter
l'effet négatif de 1'exposition aux rayonnements ionisants. Une étude précédente
suggeére également que la scintigraphie MUGA ne peut pas prédire la
cardiotoxicité chez les patients traités a la doxorubicine et souffrant d'insuffisance
cardiaque chronique, car elle n'a pas montré de baisse significative de la FEVG
[36].

5- Les biomarqueurs cardiaque :
L'utilisation de biomarqueurs cardiaques pendant la chimiothérapie
cardiotoxique peut étre envisagée afin de détecter les Iésions cardiaques précoces.
La défit est le timing de I'évaluation biologique, la définition de la limite

supérieure de la normale pour un test particulier, le choix des différents examens
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biologiques, ainsi que la stratégie a adopter en cas d'insuffisance cardiaque
[45,46]

Il n'y a pas actuellement de preuves claires pour retenir ou interrompre la
chimiothérapie ou les thérapies ciblées sur la base d'un nouveau résultat anormal,
en particulier avec l'application de tests de plus en plus sensibles. Cependant, un
résultat anormal d’un biomarqueur est indicateur d'un risque accru de
cardiotoxicité.

Des ¢études monocentriques montrent, chez les patients recevant une
chimiothérapie combinée a forte dose, qu'une nouvelle ¢lévation de la troponine
cardiaque I par rapport a une base normale est un marqueur de risque de
dysfonction cardiaque en particulier lorsque son ¢lévation persiste. [47,48]

Une nouvelle ¢élévation de la troponine I sérique a haute sensibilité chez des
patients recevant des anthracyclines et/ou du trastuzumab est un marqueur de
risque d’un dysfonctionnement ultérieure du VG [49].

Chez les patientes atteintes de cancer du sein, une étude a démontré que la
combinaison de la troponine a haute sensibilité avec le SLG peut fournir une plus
grande sensibilité¢ (93 %) et une valeur prédictive négative (91 %) plus élevée
pour prédire une future cardiotoxicité [50].

Le role des biomarqueurs cardiaques dans la détection de la cardiotoxicité due
aux thérapies moléculaires ciblées, y compris le trastuzumab, n'est toujours pas
clair.

Cependant, les preuves soutenant la surveillance a 1'aide de la troponine pour
prédire une future cardiotoxicité ne sont pas encore claires, et restent toujours

limitées.
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L'utilisation des peptides natriurétiques pour détecter une IC est largement établie,
et méme des taux treés bas peuvent identifier les patients a haut risque et guider la
prise en charge therapeutique [51].
Dans le contexte de la chimiothérapie, le BNP et le NT-proBNP sont les
principaux indicateurs d’IC. Mais leur réle dans la surveillance de routine pour
définir les patients a haut risque n'est pas établi [52].

6- Stratégie de dépistage :
Dans les études suscitées, la stratégie de dépistage et de diagnostic de
cardiotoxicité repose sur I’évaluation de la FEVG par la méthode Simpson biplan,
et I’¢tude de la FEVG par IRM cardiaque. Il existe par ailleurs d’autres études
sur I’'intérét de 1’évaluation du SLG et du dosage de la troponine.
Les figures 14 et 15 illustrent la stratégie de dépistage d’une cardiotoxicité lors

de I’administration d’une chimiothérapie a base d’AC ou de trastuzumab [48].

Instauration d’une chimiothérapie contenant des anthracyclines

7

FEVG prétraitement avec mesure du SLG,
Mesure de la Troponine

/"’\)

FEVG <53 % FEVG>53 %
SLG < Nle SLG > Nle
+ Troponine >0 + Troponine <0
Envisager IRM l
‘L Suivi a la fin de la chimiothérapie et 6
Consultation cardiologique mois plus tard

Figure 14: Evaluation cardiaque lors de I'administration d'une chimiothérapie
a base d’anthracyclines. [48]
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Instauration de trastuzumab

v

FEVG pre traitement et du SLG,
Mesure de la Troponine

e —— N

FEVG<53 % FEVG >53 %
SLG < Nle SLG > Nle
+ Troponine >0 + Troponine < 0

Envisager IRM

v

Consultation cardiologique Suivi tous les 3 mois

Figure 15: Evaluation cardiaque lors de I'administration du trastuzumab [48]

C- Prise en charge thérapeutique :
La prise en charge thérapeutique de la dysfonction myocardique au cours du

traitement anti-cancéreux du cancer du sein comprend plusieurs volets :

1- Avant un traitement anticancéreux cardiotoxique :

Le moment et le choix de la cardioprotection dépendent de diverses variables
cliniques. Si le risque initial de cardiotoxicité est ¢levé en raison d'une MCV
préexistante, d'une chimiothérapie antérieure contenant des anthracyclines ou de
facteurs de risque cardiovasculaire mal contrdlés, il convient d’optimiser de
maniere trés stricte le controle des facteurs de risque en plus d’un traitement
cardio-protecteur a visée prophylactique.

(Tableau 2).

Les patients cancéreux présentant un risque de base faible et devant recevoir des

doses cumulatives totales ¢levées d'anthracyclines (>250-300 mg/m? de
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doxorubicine ou équivalent) peuvent également bénéficier d'un traitement cardio-
protecteur prophylactique.

Une petite étude randomisé des adultes ayant des atteintes hématologiques
malignes devant recevoir une chimiothérapie a haute dose a prouvé que la prise
I'énalapril et du carvédilol avant le premier cycle de chimiothérapie avait permis
de réduire la prévalence de diminution de la FEVG observée dans les 6 mois par
rapport aux patients qui n’avaient pas regu un traitement cardioprotecteur [53].
Par ailleurs, les patients traités par des anthracyclines et présentant un faible
risque de base, la prise d’un traitement cardioprotecteur IEC, ARAII ou BB n’ont
pas de recommandation jusqu’a I’heure actuelle.

Dans un récent essai prospectif, chez des patientes atteintes d'un cancer du sein
précoce traité par anthracyclines, le candésartan, a ét€¢ comparé a un placebo ou a
un bétabloquant, avait réduit la diminution de la FEVG mais n'a eu aucun effet
sur le SLG ou les biomarqueurs cardiaques [54].

Dans cet essai, le métoprolol n'a pas empéché une diminution de la FEVG
associée a la chimiothérapie. De méme, ni I'lEC (périndopril)

ni le betabloquant (Bisoprolol), n'ont eu d'effet sur le remodelage cardiaque chez
des patientes traitées par trastuzumab et atteintes d'un cancer du sein précoce, bien
que la plupart de ces patientes n'avaient pas éte prétraitées par des anthracyclines
et présentaient donc un risque plus faible d'effets secondaires cardiaques liés au
traitement anticancéreux [55].

Les patients atteints de cancer et qui présentent une IC clinique préexistante ou
un dysfonctionnement important du ventricule gauche au départ doivent étre
examinés par un cardiologue de préférence dans une clinique spécialisée en
cardio-oncologie, le cas échéant, et la sélection des options de chimiothérapie doit

étre discuté avec 1'équipe d'oncologie [56,57]. La gestion de ces patients
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comprends le choix d’une autre chimiothérapie non cardiotoxique, et en cas de
nécessit¢ donner des anthracyclines a faible cardiotoxicité (par exemple, la
doxorubicine liposomale), des schémas a dose réduite et/ou des médicaments
cardioprotecteurs supplémentaires (IEC, bétabloquants, antagonistes de
l'aldostérone ou la dexrazoxane) (tableau 2).

Le dexrazoxane, est un agent chélateur du fer intracellulaire ayant un effet de
détoxication, et qui prévient la dysfonction du ventricule gauche causée par la
doxorubicine [58,59]. Par ailleurs, cette molécule n’est pas disponible au maroc.
Dans une méta-analyse chez des patients adultes atteints de cancer et trait€s par
des anthracyclines, la dexrazoxane a réduit de maniére significative le risque d'IC
mais n’a pas eu d’effet sur la survie [60].

D'autres méta-analyses n'ont montré aucune différence en maticre d'affections
malignes secondaires chez les enfants traités avec le dexrazoxane [61,62].
Actuellement, la licence européenne pour l'utilisation du dexrazoxane ne
concerne que les adultes atteints d’un cancer avancé ou métastatique qui ont regu
une dose cumulative de 300 mg/m*> de doxorubicine ou de 540 mg/m?
d'épirubicine et qui bénéficieraient d'un traitement continu par anthracycline
[63,64].

Dans notre série, aucune patiente n’avait regu un traitement cardioprotecteur.
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Tableau 2: Stratégie

chimiothérapie.
Chimiothérapie

Tous les traitement
de chimiothérapie

Anthracyclines
analogues

Trastuzumab

et

de réduction de la cardiotoxicité induite par la

Mesures cardioprotectives potentielles
Identification et traitement des FDR

Traitement des comorbidités (CI, IC, AOMI, HTA)

allongement QTc et torsade de pointe :

- Eviter les médicaments prolongeant 1’espace

QT.

- Gestion des troubles hydro-¢lectrolytiques.

Minimiser I’irradiation cardiaque.

Limiter la dose cumulative (mg/m?) :
- Daunorubicin <800.
- Doxorubicin <360.
- Epirubicin < 720.
- Mitoxantrone <160.
- Idarubicin <150.
Systeme d’administration  différent
liposomale) ou perfusion continue.
Dexrazoxane comme alternative
IEC ou ARAII
BB
Statines
Exercice aérobie
IEC
BB

2- Patients présentant une élévation de la troponine :

(doxorubicine

L'instauration d'une cardioprotection peut étre envisagée chez les patients atteints

de cancer et qui présentent une augmentation de la troponine au cours d'un

traitement avec des chimiothérapie a base d'anthracycline.

Un essai clinique randomisé de 114 patients qui ont regu une forte dose de

chimiothérapie et qui ont connu une augmentation précoce (dans les 72 heures

apres chaque cycle) des taux de la troponine. I a été constaté une incidence
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significativement plus faible d'événements cardiaques, y compris I'IC et la
dysfonction asymptomatique du ventricule gauche, apres un suivi de 12 mois chez
le groupe traité a I'énalapril [48bis].

3- Patients présentant une réduction asymptomatique de la

FEVG pendant ou aprés le traitement du cancer :

La réduction de la FEVG répondant a la définition de la cardiotoxicité peut étre
considérée comme une IC au stade B (c'est-a-dire les patients présentant une
cardiopathie structurelle mais sans symptomes actuels ou antérieurs d'IC), en
particulier lorsqu’il y a une augmentation concomitante du peptide natriurétique.
En fonction de l'ampleur de la diminution et de la valeur de la FEVG, l'initiation
d'un ou de plusieurs traitements de 1'IC doit étre considérée selon les
recommandations [64,65].
Une étude observationnelle a évalué 1'efficacité de 1'énalapril et du
carvedilol chez les patients présentant une FEVG <45 % détectée apres une
chimiothérapie a base d'anthracycline. Bien qu'il n'y ait pas eu de groupe de
témoin, une récupération complete de la FEVG a eu lieu chez 42% des patients
traités par 1'énalapril et le carvédilol.
Il est important de noter que le traitement cardiaque spécifique dans les 6 mois
suivant la fin de la chimiothérapie augmentait la probabilit¢ de récupération de la
fonction ventriculaire gauche [66].
Dans une autre €tude a plus long terme, un traitement optimal d’IC a semblé étre
associ¢ a une amelioration de la dysfonction du VG observée apres la

chimiothérapie [67].
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4- Patients présentant une diminution asymptomatique du strain
longitudinal global pendant la chimiothérapie :

Il n'existe actuellement aucune preuve permettant de guider une cardioprotection
spécifique si des signes précoces de dysfonctionnement myocardique subclinique
sont détectés au cours de la I'échocardiographie [68,69,70].
L’¢tude du SLG peut étre un outil sensible pour détecter une cardiotoxicité
précoce, mais sur la base des données actuellement disponibles, le traitement du
cancer ne doit pas €tre arrété, interrompu ou réduit sur une seule réduction du
SLG.

5- Patients souffrant d'insuffisance cardiaque pendant et aprés le

traitement du cancer :

Les patients atteints de cancer présentant une IC pendant ou aprés un traitement
anticancéreux doivent étre traités conformément aux recommandations actuelles
de I'ESC [71,72].
Ainsi, l'orientation vers un service spécialisé en cardio-oncologie est souhaitable,
et une liaison €troite avec 1'équipe d'oncologie est nécessaire pour déterminer la
nécessite et la durée de toute interruption du traitement.
L'interruption du traitement anticancéreux est recommandée jusqu'a ce que le
patient soit cliniquement stable. Le risque et le bénéfice d'un traitement
supplémentaire avec le régime précédent dépendra de plusieurs facteurs cliniques,
notamment la sévérité de la dysfonction ventriculaire gauche, le statut clinique du
patient, le pronostic du cancer et l'efficacité du traitement anticancéreux.
S'il est prévu de reprendre un médicament ayant déja généré une cardiotoxicité,
la poursuite d'un traitement médicamenteux cardioprotecteur comme les IEC et
les bétabloquants est fortement recommandée[73,74] .

D'autres options potentielles comprennent la sélection de préparations
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ayant un effet potentiellement moins cardiotoxique (par exemple, la

doxorubicine liposomale) [72,75].

Dans notre série, 23 patientes ont présenté une diminution modérée de la FEVG

avec des valeurs entre 47% et 52%, et ont totalement récupéré apres arrét d’un a

deux mois de la trastuzumab.

9 patientes ont ét¢ mise sous IEC (Ramipril) sans autre traitement d’IC associé.

3 patientes ont recu une bithérapie a base d’IEC (Ramipril) et de BB (Carvédilol).
6- Interventions non  pharmacologiques ayant un  effet

cardioprotecteur chez les patients atteints de cancer :
La modification de mode de vie avait prouvé son efficacité dans la prévention de
la dysfonction systolique secondaire aux traitements anti-cancéreux, ces

modifications comprennent ;

Un régime alimentaire sain.

L’arrét du tabac.

Le control du poids.

Un exercice physique régulier, en particulier, I'exercice aérobique
qui est considéré comme une stratégie non pharmacologique
prometteuse pour prévenir et/ou traiter la cardiotoxicité induite par
la chimiothérapie. La marche et les activités de cyclisme, méme a
des niveaux d'exercice physique importants, ont été testées, et les
bénéfices étaient plus importants lorsque l'exercice était plus
intensif, mais pas jusqu'a I'épuisement, ce qui devrait étre fortement
déconseillé [76,77].

Les patients recevant un traitement contre le cancer ont souvent de multiples effets
indésirables physiques et psychologiques. Une approche multidisciplinaire est

essentielle pour la prise en charge a long terme de ces patients [78].
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Une revue de 56 essais impliquant 4826 participants a montré une amélioration
de la qualité de vie et de la capacité physique pendant et aprés un programme
d'entrainement physique [79]. parmi ces bénéfices nous citons :
Une Amélioration de :

- La fonction cardiorespiratoire et cardiovasculaire.

- Composition corporelle (augmentation de la masse musculaire, perte

de la masse grasse)

- La fonction immunitaire

- Le taux d'achevement de la chimiothérapie

- La force et la flexibilité musculaire.

- L’image corporelle, estime de soi et humeur.

Une réduction:
- Du nombre et sévérité des effets indésirables comme les nausées, la
fatigue et la douleur.
- De la durée d’hospitalisation.
- Du stress, de la dépression et de I’anxiété.
D- Evolution et Surveillance a long-terme :

Les survivants d'une chimiothérapie a base d'anthracycline présentent un risque a
vie de développer une dysfonction ventriculaire gauche et d'IC [15, 80, 81]. Le
délai entre le traitement et le développement de 1'lC peut étre trés long (>10 ans)
[82]. Ainsi, méme chez les patients asymptomatiques traités par des médicaments
cardiotoxiques, en particulier les anthracyclines, un dépistage périodique annuel
par imagerie cardiaque et biomarqueurs, tels que le BNP, doit étre envisagé chez
les survivants, en particulier ceux traités avec des doses cumulatives élevées ou
qui ont présent¢ une dysfonction ventriculaire gauche réversible pendant le

traitement du cancer [51, 83].
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L'arrét prématuré d'un traitement cardio-protecteur contre I'IC n'est pas
recommandé. Bien que les données d'essais cliniques soient encore

pauvres, il est recommandé de poursuivre indéfiniment le traitement de 1'IC, a
moins que la fonction systolique du ventricule gauche normale

reste stable aprés l'arrét du traitement de I'IC et qu'aucun autre traitement
anticancéreux n'est prévu. Dans notre série, la patiente qui a présenté une
cardiotoxicité¢ due aux AC, a bénéficié d’un suivi en consultation de cardiologie
chaque six mois pendant cinq ans, et elle est gardée sous traitement a base d’IEC
et de BB méme apres récupération de la FEVG, par ailleurs cette patiente a
présenté une récidive néoplasique avec des métastases osseuses et elle est décédée
en avril 2022.

Pour le trastuzumab, étant donné que la dysfonction cardiaque est souvent
réversible, l'arrét du traitement d'IC peut étre envisagé apres normalisation de la
FEVG [84]. Dans notre série, les patientes qui ont présenté une cardiotoxicité aux
thérapies ciblées ont bénéficié d’un suivi en consultation cardiologique jusqu’a
récupération, avec un suivi €chographique mensuel jusqu’a I’arrét du traitement

anticancéreux.
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CONCLUSION :

Le nombre des patients qui survivent longtemps apres le diagnostic et le
traitement du cancer a considérablement augmenté au cours des dernic¢res années
du faite de I’avénement des nouvelles thérapeutiques du cancer du sein
notamment les thérapies ciblées . Mais ces molécules peuvent également entrainer
une cardiotoxicité généralement réversible, mais qui pourrait retarder la prise en
charge oncologique de ces patients.

La sensibilisation des survivants du cancer sur la possibilité de maladie cardiaque
des le début de la chimiothérapie, ainsi qu’un suivi cardiologique approprié sont
impératifs.

Ainsi, il faut adopter une modalité d'imagerie appropriée aux conditions de chaque
patient, et permettant la détection précoce d’une cardiotoxicité afin de pouvoir
agir soit par réduction de la dose, modification du protocole de traitement, et/ou
l'initiation d'un traitement cardioprotecteur. Quant aux biomarqueurs, les
recherches futures doivent déterminer le moment optimal de leur mesure pour les
différentes chimiothérapies et confirmer les limites supérieures de chaque test afin
de mieux guider les cliniciens.

Il est recommandé €galement de faire participer le patient dans sa propre prise en
charge, de I’impliquer a adopter un mode de vie approprié, comme il faut I’avertir
de signaler rapidement tout signe ou symptome de MCV.

Et comme nous 1'avons déja mentionné, il n'existe pas de lignes directrices pour
la gestion de la toxicité cardiaque dans le traitement du cancer du sein. De sorte,
une équipe multidisciplinaire spécialisée doit décider de la marche a suivre pour

chaque patient.
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RESUME

Titre: Dysfonction ventriculaire au cours traitement du cancer du sein avec
mutation HER2 : Etude de 269 cas.

Auteur: Wafaa LOUIZI
Mots clés: Dysfonction ventriculaire, cardiotoxicité, anthracyclines, trastuzumab.

Introduction : la chimiothérapie et I’émergence de thérapies ciblées ont
nettement amélioré le pronostic des patients atteints du cancer du sein. Cependant,
cette amélioration est a contrebalancer avec des effets indésirables parfois graves
dont la dysfonction systolique du VG allant de la forme asymptomatique a 1’IC
congestive.

Matériels et méthodes : Il s’agit d’une étude rétrospective analytique qui s’¢tend
sur une période de 4ans, et qui porte sur I’évaluation de la fonction systolique du
VG et I'incidence de survenue de cardiotoxicité chez 269 patientes suivies a
I’institut national d’oncologie de Rabat pour un cancer de sein avec mutation
HER2+.

Résultats : Sur une totale de 269 patientes ayant recue une chimiothérapie a base
d’anthracyclines associée au trastuzumab, 35 patientes ont présenté une
dysfonction VG soit une incidence de 13%, cette toxicité a €té due aux AC chez
une seule patiente qui a totalement récupéré apres deux mois de traitement a base
d’IEC et de bétabloquant, chez 34 patientes soit 12,6% des cas, cette toxicité a été
due au trastuzumab, 33 patientes ont récupérée leur fonction systolique soit apres
arrét instantan¢ du trastuzumab, soit apres introduction des IEC seules ou associés
aux bétabloquant, et 1 patiente est décédee en cours de son ¢évaluation.
Conclusion : Une surveillance cardiologique étroite par chez les patientes suivies
pour un cancer du sein avec mutation HER2+ est impérative. Pour cela, il faut
adopter une modalité¢ d’imagerie cardiaque appropriée permettant une détection
précoce de toute cardiotoxicité et promouvoir une prise en charge rapide et
adéquate.
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ABSTRACT

Title: Ventricular dysfunction during treatment of breast cancer with HER2
mutation: A study of 269 cases.

Author: Wafaa LOUIZI

Keywords: Ventricular dysfunction, cardiotoxicity, anthracyclines, trastuzumab.
Introduction: Chemotherapy and the emergence of targeted therapies have
markedly improved the prognosis of patients with breast cancer. However, this
improvement is to be counterbalanced with sometimes serious adverse effects,
including left ventricular dysfunction ranging from asymptomatic to congestive
heart failure.

Materials and methods: This is a retrospective analytical study which extends
over a period of 4 years, and which relates to evaluate the systolic function of the
left ventricle and the incidence of cardiotoxicity in 269 patients followed at the
National Institute of Oncology of Rabat for breast cancer with HER2+ mutation.
Results: Out of 269 patients who received anthracycline associated with
trastuzumab, 35 patients had presented a left ventricular dysfunction, which
represents an incidence of 13%, this toxicity was due to AC in a single patient
who had completely recovered after two months of treatment based on ACE
inhibitors and beta-blockers. In 34 patients, i.e. 12.6% of cases, this toxicity was
due to trastuzumab, of which 33 patients had recovered their LV function either
after instantaneous discontinuation of trastuzumab, or after introduction of ACE
inhibitors alone or combined with beta-blockers, and 1 patient died during the
assessment.

Conclusion: Close cardiological monitoring in patients followed for breast cancer
with HER2+ mutation is imperative. For this, it is necessary to adopt an
appropriate cardiac imaging modality allowing early detection of any
cardiotoxicity and to promote rapid and adequate management.
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