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Introduction 
 

Avec plus de 150 000 décès par an en France, le cancer représente la première 
cause de mortalité (1). Actuellement, environ 370 000 nouveaux cas sont 
diagnostiqués chaque année et on estime qu’un homme sur deux et une femme 
sur trois se verront diagnostiquer un cancer avant l’âge de 85ans. Malgré une 
incidence qui ne cesse d’augmenter, la mortalité par cancer est en nette 
diminution ces dernières années. Ceci peut être attribué aux nombreuses 
campagnes de prévention, aux progrès des techniques de dépistage mais aussi 
à la recherche dans ce domaine permettant l’essor de nouvelles thérapeutiques 
anti-cancéreuses, toujours plus efficaces. Ainsi, la prévalence de personnes, en 
France, traitées ou qui ont été traitées pour un cancer, ne cesse d’augmenter ; 
nous comptons plus de 3 millions de personnes de plus de 15ans qui ont ou ont 
eu un cancer au cours de leur vie (2-4). Le cancer peut donc parfois être 
considéré comme une maladie chronique et, ainsi, la qualité de vie et le devenir 
des patients sont devenus des enjeux nouveaux. Ce concept de maladie de 
longue durée, introduit en effet une nouvelle problématique que sont les 
complications liées à l’exposition des thérapeutiques anti-cancéreuses.                         
On sait en effet que ces traitements, qu’il s’agisse de chimiothérapies 
« conventionnelles » comme les Anthracyclines ou de molécules plus récentes 
comme les « thérapies ciblées », sont associés à l’apparition d’effets 
secondaires, notamment cardiovasculaires, qui apparaissent parmi les plus 
graves (5). De plus, le vieillissement de la population générale et l’existence 
de facteurs de risque communs aux cancers et pathologies cardiovasculaires, 
font que les patients traités pour un cancer sont souvent plus vulnérables face 
à ce type de complications (6). 

Un des exemples les plus frappants est celui du cancer du sein. Avec plus de 
54000 nouveaux cas chaque année et un taux d’incidence de 94,7 pour 100 000 
femmes, il représente le deuxième cancer le plus fréquent en France et le plus 
fréquent chez la femme. La détection de plus en plus précoce mais aussi les 
avancées dans le traitement du cancer du sein ont conduit à un nombre croissant 
de survivants et on estime aujourd’hui à 650 000 le nombre de patients qui ont 
ou ont eu un cancer du sein au cours de leur vie (2). Ces survivants sont à risque 
de complications cardiovasculaires à long terme, d’une part, du fait de facteurs 
de risque communs comme le tabagisme et l’obésité et d’autre part, du fait de 
la potentielle toxicité cardiaque des traitements actuels du cancer du sein 
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comme les Anthracyclines, les anti-HER2 (trastuzumab et pertuzumab) et la 
radiothérapie (7-9). Ainsi, pour les patientes diagnostiquées à un stade précoce 
et celles les plus âgées, les maladies cardiovasculaires représentent une plus 
grande menace de mortalité que le cancer du sein lui-même (10-11). Le risque 
de décès par maladie cardiovasculaire est plus important chez les patients ayant 
survécu à un cancer du sein que chez les patients sans histoire de cancer du 
sein. 

Ces complications cardiovasculaires sont regroupées sous le terme de 
cardiotoxicité qui définit tout évènement cardiovasculaire, que ce soit 
l’apparition ou l’aggravation d’une pathologie préexistante, chez un patient 
traité pour un cancer par une ou des molécules connues pour leur potentielle 
toxicité cardiaque. Différents types de cardiotoxicité sont décrits. Il peut s’agir 
d’une hypertension artérielle, d’un allongement du QT corrigé, d’un trouble du 
rythme, d’une pathologie thrombo-embolique artérielle ou veineuse ou enfin, 
d’une dysfonction systolique ventriculaire gauche associée ou non à de 
l’insuffisance cardiaque. 

Les mécanismes physiopathologiques de cette toxicité myocardique sont 
aujourd’hui bien connus et il est classique de les séparer en deux grands types. 
La toxicité de type 1, dont le chef de file sont les Anthracyclines, liée à 
l’inhibition de la Topoisomérase II et la libération de radicaux oxydatifs, est 
dite dose-dépendante avec effets cumulatifs liés à la dose reçue, et plutôt 
irréversible avec nécrose myocytaire (12-13). A l’opposé, la toxicité de type 2, 
représentée par les thérapies ciblées dont le plus classique est le Trastuzumab, 
qui agissent sur des voies de signalisation cellulaires spécifiques, est dite dose-
indépendante, et plutôt réversible par dysfonction myocytaire (14-15). Cette 
classification est cependant imparfaite et les phénomènes décrits sont parfois 
intriqués ; une toxicité irréversible est par exemple parfois constatée sous 
thérapie ciblée (Annexe 1).  

La fréquence et la gravité des toxicités cardiovasculaires liées au traitement du 
cancer, qui peuvent entraver le pronostic du patient, soit par perte de chance du 
fait de l’arrêt des thérapeutiques anti-cancéreuses, soit du fait de le toxicité 
cardiovasculaire elle-même, justifient la mise en place de protocoles de soins 
et de surveillance standardisés. Pourtant, les recommandations quant à la prise 
en charge de ces patients étaient rares il y a encore peu de temps. Une enquête 
récente menée par notre équipe a même révélé une grande hétérogénéité dans 
la surveillance et la prise en charge des patients traités pour un cancer par une 
molécule potentiellement cardio-toxique (16). 
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C’est ainsi que ces dernières années, face à ces pathologies émergentes, est 
apparue la nécessité d’une collaboration étroite entre cardiologues et 
oncologues pour assurer une prise en charge globale des patients traités pour 
un cancer (17-19). Est alors née une nouvelle spécialité, la cardio-oncologie 
(20-21) dont les défis sont multiples et passent par l’évaluation du risque 
cardiovasculaire pré-thérapeutique, la prévention des effets toxiques 
cardiaques et le dépistage spécifique et précoce d’une éventuelle cardiotoxicité 
(y compris à long terme) afin d’initier son traitement le plus tôt possible. Tout 
ceci doit être réalisé en concertation avec l’équipe d’oncologie afin de décider 
du management de la thérapie anti-cancéreuse, notamment en présence d’une 
cardio-toxicité afin de ne pas contre indiquer trop vite le traitement. 

En 2009, la première société́ savante consacrée à̀ cette thématique,                                
l’« International CardiOncology Society » a été́ créée. C’est en 2015 que s’est 
créé́ le premier centre français de cardio-oncologie, le « Centre Méditerranéen 
Hospitalo-Universitaire de Cardiologie Oncologique (Medi-CO center) » au 
sein du CHU de Marseille à l’Hôpital Nord.  

Parmi les différents types de cardiotoxicité, l’apparition d’une dysfonction 
systolique ventriculaire gauche apparait comme l’une des plus graves. 
Plusieurs définitions de cette dysfonction systolique ventriculaire gauche ont 
été proposées et nous retiendrons, dans notre étude, celle proposée par le 
dernier consensus d’expert de 2016 : une baisse de 10 points de la FEVG 
initiale avec une FEVG résiduelle inférieure à 50%, confirmé à 2-3 semaines 
du diagnostic (22). Bien que la baisse de la FEVG soit le marqueur de référence 
pour le diagnostic de cette complication, on sait qu’il s’agit d’un paramètre trop 
tardif. En effet, une large étude portant sur des femmes traitées par 
Anthracycline et plus ou moins Trastuzumab pour un cancer du sein, a montré 
qu’une baisse de la FEVG après traitement était liée à un taux élevé 
d’évènements cardiovasculaires au cours du suivi (23). Un des défis actuels est 
donc de détecter le plus précocement possible cette complication, avant même 
l’apparition d’une baisse de la FEVG. 

Aujourd’hui, le dosage de la troponine et la mesure du strain longitudinal 
global (SLG) apparaissent dans le dernier consensus d’experts comme des 
outils d’évaluation du risque et de dépistage précoce de la dysfonction 
systolique VG. Leur mesure itérative est ainsi recommandée au cours du suivi 
d’un patient traité pour un cancer, à une fréquence adaptée au type de molécule 
reçue. Ces recommandations s’appuient sur plusieurs études qui ont suggéré 
que l’élévation de la troponine ou la baisse de SLG prédisaient l’apparition 
précoce ou plus tardive d’une dysfonction cardiaque. La troponine est un 
complexe protéique qui entre dans la constitution des fibres musculaires et 
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régule leur contraction. Il s’agit d’un complexe formé de trois protéines : les 
troponines I, C et T. Il existe des isoformes spécifiques du muscle cardiaque 
pour les troponine T et I, qui ont donc un intérêt clinique puisque l’élévation 
de leur taux sérique (en général une valeur supérieure au 99° percentile) signera 
de manière spécifique une agression myocytaire. Plusieurs études, menées 
notamment par l’équipe italienne du Dr Cardinale, ont montré, chez des 
patients traités par Anthracyclines ou Trastuzumab, une très bonne corrélation 
entre élévation de la troponine et apparition d’une dysfonction systolique 
ventriculaire gauche au cours du suivi (24-26). Le SLG est un paramètre 
d’évaluation de la fonction systolique ventriculaire gauche. Il correspond à 
l’étude de la déformation du tissu myocardique par mesure du 
raccourcissement d’un segment myocardique par rapport à son état initial dans 
les différents axes de l’espace. Il a, lui aussi, été largement étudié et plusieurs 
travaux récents ont montré sa valeur dans la détection précoce d’une 
dysfonction systolique ventriculaire gauche. Il est maintenant reconnu qu’une 
altération du SLG précède l’altération de la FEVG (27) et il a été montré que 
ce dernier est également un marqueur fiable et précoce de dysfonctionnement 
cardiaque chez les patients traités pour un cancer du sein (28-29). D’autres 
études ont montré que de coupler mesure du SLG et dosage de la troponine 
permettait d’augmenter la sensibilité et la spécificité pour prédire une 
cardiotoxicité chez les patients traités par Anthracyclines (30-31). Par ailleurs, 
la détection précoce d’une dysfonction cardiaque est d’autant plus importante 
qu’il a été démontré que la récupération ventriculaire gauche était d’autant 
meilleure que le traitement était instauré rapidement. Plusieurs travaux 
montrent que l’introduction de bétabloquants ou d’inhibiteurs de l’enzyme de 
conversion (IEC), à̀ un stade précoce, permettrait même de prévenir l’altération 
de la FEVG au long cours (32).  

Ainsi, le dernier consensus d’experts a défini la dysfonction systolique VG 
patente comme une diminution de la FEVG de 10 points par rapport à la FEVG 
initiale (avec FEVG résiduelle < 50%) et la dysfonction systolique 
ventriculaire gauche infra-clinique comme une baisse relative de 15% du SGL 
et/ou une élévation de la troponine (22).  

L'application de ces recommandations récentes, dont la plupart ont un faible 
niveau de preuve, n’a pas été étudiée dans la pratique quotidienne. 
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Objectifs de l’étude 
 

L’objectif principal de notre étude était d’évaluer l’incidence de survenue 
d’une cardiotoxicité selon les recommandations chez les patients traités pour 
un cancer du sein par Anthracycline et/ou anti HER2 en 2017, et de déterminer 
les facteurs prédictifs. Nous avons ensuite étudié les pratiques en cas de 
cardiotoxicité suspectée ou certaine et le devenir des patients pris en charge de 
manière standardisée au sein de notre centre de cardio-oncologie. 
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Méthodes 
 
Schéma, population de l’étude 
 

Il s’agit d’une étude observationnelle, rétrospective, monocentrique, ayant 
inclus tous les patients majeurs, suivis au sein du Medi-CO Center à Marseille, 
de sa création en Juillet 2015 au 31 Décembre 2017, et pour lesquels une 
thérapie par Anthracyclines et/ou anti HER2 était envisagée dans le cadre d’un 
cancer du sein. Etaient exclus les patients qui n’avaient bénéficié que d’une 
seule consultation et ceux qui n’avaient pas bénéficié d’une évaluation pré-
thérapeutique. 

 

Standardisation de la prise en charge  
 

La prise en charge de chaque patient était standardisée, à partir de protocoles 
établis par les cardiologues et oncologues du CHU de Marseille, selon les 
recommandations d’experts actuelles et en fonction du traitement reçu : 

- Lorsque la chimiothérapie envisagée comprenait une Anthracyclines, 
une évaluation cardiologique complète pré-thérapeutique ainsi qu’un 
dosage initial des biomarqueurs (Troponine I ultrasensible et BNP) 
étaient recommandés. Les patients bénéficiaient ensuite d’un dosage 
de la Troponine (dans le même laboratoire) après chaque cure en fin 
de perfusion, dans le service d’oncologie. En cas de troponine 
négative, les nouvelles évaluations cardiologiques étaient réalisées à 
la fin de la chimiothérapie puis à 6 mois, 1 an et 5 ans.  

- Lorsque le traitement envisagé comprenait un anti HER2, la même 
évaluation cardiologique pré-thérapeutique avec dosage initial des 
biomarqueurs étaient réalisés. Les dosages de Troponine étaient 
également répétés après chaque cure en fin de perfusion, dans le 
service d’oncologie. En cas de Troponine négative, une nouvelle 
évaluation cardiologique était préconisée tous les 3 mois pendant la 
première année puis à une fréquence à adapter au cas par cas.  
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Sous Anthracycline et/ou anti HER2, en cas de troponine positive, une 
évaluation cardiologique était préconisée avant la prochaine cure de 
chimiothérapie. En cas d’élévation de la troponine et/ou de baisse significative 
du SLG, le patient devait être revu en consultation de cardio-oncologie dans 
les 3 semaines. Une élévation de la troponine était définie, selon les 
recommandations, par un taux supérieur au 99ème percentile soit 0,04 ug/l (33). 
Les protocoles de suivi utilisés selon le traitement reçu et de prise en charge en 
cas d’apparition éventuelle d’une cardiotoxicité figurent en annexe 2. 

Chaque évaluation de cardiologique était réalisée au sein du Medi-CO Center, 
par un cardiologue expert, au cours de vacations dédiées. Il s’agissait de 
consultations standardisées qui comprenaient toutes : un examen clinique 
cardiovasculaire complet (interrogatoire et examen physique) avec prise de la 
pression artérielle, un électrocardiogramme (ECG) 12 dérivations, une 
échocardiographie trans-thoracique (ETT) avec mesure de la fraction 
d’éjection ventriculaire gauche (FEVG) par Simpson Biplan ou visuellement 
si le Simpson Biplan n’était pas réalisable, du SGL par « speckle tracking 
imaging » sur les vues apicales 2, 3 et 4 cavités, du flux doppler transmitral et 
des pressions artérielles pulmonaires systoliques sur flux d’insuffisance 
tricuspide.  

A la fin de chaque consultation, le cardiologue remplissait une fiche 
standardisée comprenant les résultats détaillés de son examen clinique, de 
l’ECG, de l’ETT ainsi qu’une conclusion et une conduite à tenir, à savoir une 
éventuelle modification thérapeutique, la prescription d’un examen 
complémentaire supplémentaire ou d’une surveillance particulière. Les 
renseignements démographiques et oncologiques n’étaient rentrés qu’une seule 
fois, à la fin de la première consultation. 

La fiche standardisée, renseignée après chaque consultation, figure en 
annexe 3. 

 

Recueil des données 
Données démographiques, oncologiques et cardiologiques 
 

Les données démographiques, oncologiques et cardiologiques étaient 
recueillies à partir des fiches standardisées renseignées à chaque consultation. 
Certaines données complémentaires, notamment des données oncologiques, 
pouvaient être recherchées dans le dossier informatisé du patient.  
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Les données démographiques recueillies étaient les suivantes :  
- L’âge et le sexe du patient  
- La taille, le poids, l’indice de masse corporelle 
- Les noms du médecin généraliste, de l’oncologue et du cardiologue 

traitants 
- Les facteurs de risque cardiovasculaires préexistants : tabagisme actuel 

ou ancien, hypertension artérielle (HTA), dyslipidémie, diabète, hérédité 
coronaire 

- Les antécédents cardiovasculaires préexistants :  
coronaropathie/cardiopathie ischémique, valvulopathie, fibrillation 
atriale, thrombose veineuse profonde et/ou embolie pulmonaire, 
stimulateur/défibrillateur cardiaque, accident vasculaire cérébral, 
artériopathie oblitérante des membres inférieurs 

- Les traitements cardiovasculaires en cours 
 

Les données oncologiques recueillies étaient les suivantes : 
- Le type de cancer et son stade 
- La date du diagnostic 
- Les différentes chimiothérapies envisagées, en cours ou terminées 
- Les dates de chaque cure d’Anthracyclines et/ou d’anti HER2 ainsi que 

les posologies exactes ont, elles, été recherchées dans le dossier 
informatisé du patient. Les doses cumulées étaient exprimées en mg/m2 
pour les Anthracyclines et ramenées à une équivalence de Doxorubicine 
lorsqu’il s’agissait d’une autre molécule, selon les coefficients 
d’équivalence utilisées dans les recommandations. Par exemple, ce 
coefficient est de 0,7 pour l’Epirubicine (22). Les doses cumulées étaient 
exprimées en mg/kg pour les anti HER2.  
 

Les données cardiologiques recueillies étaient les suivantes : 
- Les signes fonctionnels cardiovasculaires : classe NYHA, angor, 

lipothymie, palpitations, syncope, claudication 
- Les signes physiques cardiovasculaires : souffle, présence de signes 

d’insuffisance cardiaque droite et/ou gauche, pouls périphériques, 
fréquence cardiaque et pression artérielle 

- Les éléments électrocardiographiques : rythme, durée de l’espace PR, 
largeur des QRS, indice de Sokolov, présence d’une surcharge 
ventriculaire ou atriale, présence d’un bloc de branche, trouble de la 
repolarisation, calcul du QT corrigé selon la formule de Bazett  

- Les éléments échographiques : FEVG et la méthode d’évaluation, SLG, 
flux doppler transmitral et PAPS. 
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Etaient également recueillies à partir de ces fiches standardisées, la prise en 
charge préconisée par le cardiologue à la fin de chaque consultation, à savoir, 
une modification thérapeutique et/ou une surveillance particulière 

 

Données biologiques 
 

Les données biologiques étaient recueillies à partir des dossiers informatisés 
des patients. Etaient notés : 

- La date et la valeur de la troponine initiale, c’est-à-dire avant toute 
injection d’Anthracycline et/ou d’anti HER2 

- La date et la valeur de la première troponine en cas d’absence de 
troponine initiale 

- La valeur des troponines dosées après chaque cure d’Anthracyclines 
et/ou d’anti HER2. L’absence de dosage de troponine après une de ces 
cures était également notée 

 

Critères de jugement 
Dans cette étude, le critère de jugement principal était l’apparition d’une 
cardiotoxicité au cours ou après un traitement par Anthracycline et/ou anti 
HER2. Il s’agissait d’un critère composite défini par : 

- L’apparition d’une dysfonction systolique ventriculaire gauche 
« patente » comme définie par les recommandations d’expert, à savoir, 
une baisse absolue de la FEVG de 10 points par rapport à la FEVG 
initiale avec une FEVG résiduelle inférieure à 50% (22) 

- Ou une baisse relative du SLG d’au moins 15% par rapport au SLG 
initial (34) 

- Ou une élévation de la troponinémie sur un ou plusieurs dosages au-
dessus du 99ème percentile (soit 0,04ng/ml pour le laboratoire utilisé de 
l’AP-HM) (22) 

 

Le critère de jugement secondaire était l’observation de toute modification 
thérapeutique et/ou du rythme de surveillance, préconisée par le médecin en 
fin de consultation, en cas de cardiotoxicité. Une modification thérapeutique 
était définie par l’ajout d’un traitement à visée cardiovasculaire ou la 
modification de sa posologie, ou la suspension temporaire ou définitive du 
traitement anti-cancéreux. Une modification du rythme de surveillance était 
définie par des consultations de cardio-oncologie plus rapprochées par rapport 
à la fréquence préconisée par le protocole de suivi. 
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Analyses statistiques 
 

Les données qualitatives ont été exprimées en effectifs et pourcentages. Elles 
ont été comparées en utilisant le test de chi 2. Les données quantitatives ont été 
exprimées en médianes associées aux intervalles interquartiles (IQR) qui 
correspondaient aux intervalles entre les premiers et troisièmes quartiles (1er-
3ème quartile). Elles ont été comparées en utilisant le test t- de Student. Le seuil 
de 5% est retenu pour définir la significativité. Les odds ratio (OR) ainsi que 
leurs intervalles de confiances à 95% ont été estimés par analyse univariée et 
expriment un sur-risque de présenter une cardiotoxicité en fonction des 
variables démographiques, cardiologiques, et oncologiques étudiées.  
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Résultats 
 

Caractéristiques de la population 
 
Entre Juillet 2015 et Décembre 2017, 104 patients ont été suivis au sein du 
Medi-CO Center dans le cadre d’un cancer du sein pour lequel une 
chimiothérapie par Anthracyclines et/ou anti HER2 était envisagée. Ils avaient 
tous bénéficié d’au moins une consultation de cardio-oncologie. Parmi ces 104 
patients, 47 ont été exclus : 6 qui n’avaient finalement reçu ni Anthracycline ni 
anti HER2, 8 qui ont été suivis dans un autre centre, 20 n’avaient bénéficié que 
d’une seule consultation de cardio-oncologie pré-thérapeutique et 13 pour 
absence d’évaluation pré-thérapeutique. 57 patients ont finalement été inclus 
dans notre cohorte (Figure 1). 

 

Figure 1 : Sélection des patients 
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L’âge médian lors de la première consultation était de 53 ans (IQR, 47-65) ; il 
s’agissait de 56 femmes et un homme. Trois patients (5%) avaient une 
cardiopathie antérieure : un patient présentait une coronaropathie, un deuxième 
patient une cardiomyopathie dilatée découverte lors de la consultation pré-
thérapeutique, le dernier patient une coronaropathie, une fibrillation atriale 
paroxystique et un rétrécissement mitral modéré. Dix-neuf patients ne 
présentaient aucun facteur de risque cardiovasculaire, 20 présentaient 1 facteur 
de risque cardiovasculaire et 18 présentaient au moins 2 facteurs de risque 
cardiovasculaires.  

 

Les différentes lignes de chimiothérapie comprenaient une Anthracycline pour 
46 patients, un anti HER2 pour 3 patients et une Anthracycline suivie d’un anti 
HER 2 pour 8 patients. Aucun patient n’avait reçu d’Anthracycline et /ou d’anti 
HER2 avant l’inclusion. Les caractéristiques démographiques et oncologiques 
de la population sont décrites dans le Tableau 1. 
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Tableau 1 : Caractéristiques démographiques et oncologiques de la cohorte 

Patients (N = 57)  
Age, médiane (IQR) 53 (47-65) 
Sexe féminin, n (%) 56 (98) 
IMC (kg/m2), médiane (IQR) 24,3 (21,9-30,8) 
Facteurs de risque cardiovasculaires  
    0 FdR, n (%) 

    t 2 FdR, n (%) 

    HTA, n (%) 

    Dyslipidémie, n (%) 

    Diabète, n (%) 

    Tabac, n (%) 

    Hérédité, n (%) 

19 (33) 

20 (35) 

16 (28) 

10 (18) 

7 (12) 

21 (37) 

6 (11) 

Antécédents cardiovasculaires  
    Coronaropathie, n (%) 

    CMD 

    FA/Flutter, n (%) 

    Valvulopathie, n (%) 

    Evènement thrombo-embolique veineux, n (%) 

    PM/DAI, n (%) 

    AVC/AIT, n (%) 

    AOMI, n (%) 

2 (4) 

1 (2) 

1 (2) 

1 (2) 

5 (9) 

0 

0 

0 

Traitements à visée cardiovasculaire  
    IEC/ARA II 

    Béta-bloquant 

    Anti-aldostérone 

    Statine 

12 (21) 

4 (7) 

1 (2) 

6 (11) 

Traitements anticancéreux  
    Anthracycline, n (%) 

        Dose cumulée, mg/m2* 

    Trastuzumab, n (%) 

    Radiothérapie thoracique, n (%) 

54 (95) 

210 (210-210) 

11 (19) 

29 (51) 

Les données quantitatives sont exprimées en médiane (25-75e percentile). N (%) pour effectifs (pourcentages) 

exprimant les variables qualitatives.  *équivalence Doxorubicine 

AIT : accident ischémique transitoire ; AVC : accident vasculaire cérébral ; ARA II : antogonistes des récepteurs 

de l’Angiotensine II ; AOMI : artériopathie oblitérante des membres inférieurs ; CMD : cardiomyopathie 

dilatée ; DAI : Défibrillateur automatique implantable ; FA : fibrillation atriale ; HTA : hypertension artérielle 

IMC : indice de masse corporelle ; IEC : inhibiteurs de l’enzyme de conversion ; IQR : intervalle 

interquartile ; PM : Pace Maker 
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Tous les patients avaient bénéficié d’une évaluation pré-thérapeutique avec 
évaluation de la FEVG dont la médiane était de 68% (65-71). SGL de référence 
a pu être mesuré pour 52 patients dont la médiane était de -20,7 (-19 ; - 22). 
Seule une patiente présentait une cardiomyopathie avec FEVG abaissée à 45% 
avant le début de la chimiothérapie, diagnostiquée lors de la consultation 
cardio-oncologique pré-thérapeutique. Aucun patient ne présentait une maladie 
cardiovasculaire déséquilibrée au moment de la première consultation. Le 
dosage de la troponine pré-thérapeutique était disponible pour 47 patients sur 
les 57 ; ils étaient tous négatives (<0,04 ng/mL). 

Les caractéristiques cardiologiques observées lors la consultation pré-
thérapeutique sont résumées dans le Tableau 2. 
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Tableau 2 : Caractéristiques cardiologiques de la cohorte lors de la consultation pré-thérapeutique 

Patients (N=57)  

Signes fonctionnels  
Dyspnée 
NYHA 1-2, n (%) 
NYHA 3-4, n (%) 

 
55 (98) 
1 (2) 

Angor, n (%) 1 (2) 

Lipothymie, n (%) 1 (2) 

Syncope, n (%) 0 

Palpitations, n (%) 4 (7) 

Claudication intermittente, n (%) 0 

Signes physiques*  

FC, bpm 81 (72-89) 

PAS, mmHg 127 (121-135) 

PAD, mmHg 72 (66-80) 

Souffle, n (%) 0 

Signes d’insuffisance cardiaque, n (%) 1 (2) 

Electrocardiogramme  
Trouble de la conduction 
Bloc de branche gauche, n (%) 
Bloc de branche droit, n (%) 

 
0 
3 (5) 

Trouble du rythme, n (%) 0 
Echocardiographie  
FEVG, % 
Médiane (IQR) 
FEVG < 50%, n (%) 

 
68 (65-71) 
1 (2) 

GLS, % -20,7 (-19 ; - 22) 
Biologie  
Troponne I initiale, médiane (IQR), ng/ml 
Négative, n (%) 
BNP initial, médiane (IQR), ng/ml 
Négatif, n (%) 

0 (0-0) 
47(100) 
16 (9-28) 

Les données quantitatives sont exprimées en médiane (25-75e percentile). N (%) pour effectifs (pourcentages) 

exprimant les variables qualitatives. * données disponibles pour 56 patients 

BNP : Brain Natriuretic Peptid ; FEVG : fraction d’éjection ventriculaire gauche ; FC : fréquence cardiaque ; SLG : 

Strain Longitudinal Global ; IQR : intervalle interquartile ; NYHA : New York Heart Association ; PAD : pression 

artérielle diastolique ; PAS : pression artérielle systolique 
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Incidence de la cardiotoxicité  
Après un délai médian de suivi de 177 jours (90-284), 17 patients (30%) ont 
présenté une cardiotoxicité imputable à l’exposition à une Anthracycline et/ou 
un anti HER2. L’âge médian de ces 17 patients était de 53 ans (47-54). Parmi 
eux, 14 n’avaient reçu que des Anthracyclines et 3 patients avaient bénéficié 
d’une Anthracycline suivie d’anti HER2. La dose cumulée médiane 
d’Anthracycline était de 210 mg/m2 (210- 210) d’équivalent doxorubicine, 
exactement identique à la médiane de la dose cumulée reçue dans le groupe 
sans cardiotoxicité. 

La cardiotoxicité était une dysfonction systolique ventriculaire gauche avec 
baisse de 25 points de la FEVG par rapport à la FEVG de base et une FEVG 
résiduelle à 40% dans un cas (2%), une baisse isolée du SLG dans 9 cas (53%), 
une élévation isolée de la troponine dans 4 cas (7%) et une baisse du SLG 
associée à une élévation de la troponine dans 3 cas (5%). Le délai médian 
d’apparition d’une cardiotoxicité était de 177 jours (90-284). 

Les principales caractéristiques des patients ayant présenté une cardiotoxicité 
au cours du suivi sont regroupées dans la Figure 2 et le Tableau 3. 
 

 

 

 

Figure 2 : Incidence et type de cardiotoxicité en fonction de la molécule  
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Tableau 3 : Principales caractéristiques des patients ayant présenté une cardiotoxicité au cours 
du suivi  

 Age Nb de 
FdR 
CV 

t 2 
FdR 
CV 

FEVG 
initiale 

GLS 
initial 

Tropo 
initiale 

Baisse 
FEVG 

Baisse 
SLG 

Elévati
on TnI 

Dose 
cumulé
e AC* 
(mg/m2

) 

Média
ne 

cures 
TZT 
(IV + 
SC) 

Délais 
toxicité 

(Jours/cur
es AC-
TZT) 

1 64 2 Oui 65 na 0,015 oui na Non 210 0 + 0 90/3-0 

2 47 1 Non 63 -21,9 0 non oui Non 210 3 + 11 284/3-14 

3 42 0 Non 70 -20,5 0 non oui Non 210 0 + 0 115/4-0 

4 64 1 Non 66 -17,2 na non oui Non 140 0 + 0 29/2-0 

5 46 0 Non 68 -22 0 non oui Non 210 0 + 0 91/3-0 

6 53 2 Oui 77 -21 0,008 non oui Non 210 0 + 0 260/3-0 

7 52 0 Non 69 -22,2 0 non oui Non 210 0 + 0 177/4-0 

8 52 1 Non 75 -22,5 0 non Oui Non 156 0 + 0 84/3-0 

9 56 1 Non 75 -26,2 0 Non Oui Non 210 0 + 0 311/3-0 

10 47 1 Non 71 -20,9 0 Non Oui Non 210 0 + 0 299/3-0 

11 39 0 Non 68 -21,1 0 Non Non Oui 280 3 + 4 349/4-7 

12 69 2 Oui 63 -19,4 Na Non Non Oui 70 0 + 0 1 :1-0 

13 82 3 Oui 67 -19,3 0 Non Non Oui 210 0 + 1 105/4-1 

14 43 0 Non 68 -22,1 0 Non Non Oui 70 0 + 0 1/1-0 

15 60 1 Non 66 -22,1 0 Non Oui oui 420 0 + 0 399/6-0 

16 60 2 Oui 71 -20 0 non oui oui 420 0 + 0 274/6-0 

17 64 3 Oui 60 -18 0 non oui oui 210 0 + 0 177/3-0 

 

$ 

53 (47-
54) 

1 (0-2) 6 (35) 68 

(66-71) 

-21,1 (-
19,9 ; -
22,1) 

0 (0-0) 1 (6) 9 (53) 7 (41) 210 

(210-
210) 

  

$ les données quantitatives sont exprimées en médiane (25-75e percentile). Les données qualitatives sont 
exprimées en effectif (pourcentage). *équivalence Doxorubicine. AC : Anthracycline ; FdR CV : facteur de risque 
cardiovasculaire ; FEVG : fraction d’éjection ventriculaire gauche, IV : intraveineux ; SC : sous-cutané ;                     
SLG : Strain Longitudinal Global ; TZT : Trastuzumab ; TnI : Troponine I  
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Facteurs prédictifs de cardiotoxicité  
 

Le développement d’une cardiotoxicité, notre critère composite, concernait 
donc 17 patients (30%). Le seul facteur statistiquement associé au 
développement d’une cardiotoxicité comme nous l’avions définie était l’IMC ; 
les patients qui n’ont pas présenté de cardiotoxicité avaient un IMC médian de 
28 kg/m2, significativement plus haut que celui des patients qui ont présenté 
une cardiotoxicité au cours du suivi (OR : 0,83 ; IC 95% : 0,70-0,94 ; p = 
0,005).  

La prise d’Anthracycline ou d’une hormonothérapie, l’existence d’une 
cardiopathie antérieure ou le nombre de facteurs de risque cardiovasculaires 
n’étaient pas associés de manière significative à la survenue d’une 
cardiotoxicité. Sans que les seuils de significativité ne soient atteints, le 
traitement antérieur par inhibiteur de l’enzyme de conversion ou antagoniste 
des récepteurs de l’Angiotensine II semblait avoir tendance à être un facteur 
protecteur (OR = 0,47, IC ?) et le tabagisme semblait avoir tendance à être un 
facteur de risque de cardiotoxicité (OR = 2,28, IC ?). 

L’administration de Trastuzumab était un facteur prédictif d’élévation isolée 
de la troponine (p = 0,02 ; OR = 12,5 ; IC = >1,80-141@).  

Les données concernant les facteurs associés à la survenue d’une cardiotoxicité 
sont représentées dans le Tableau 4.  
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Tableau 4 : Facteurs prédictifs de survenue d’une cardiotoxicité  
 

 

Facteurs testés 

Groupe sans 
cardiotoxicité (n=40) 

Groupe avec 
cardiotoxicité (n=17) 

 

P 

Age, médiane (IQR) 54 (47-65,5) 53 (47-64) 0,8 

Sexe féminin, n (%) 40 (100) 16 (94%) 0,3 

IMC (kg/m2) 28 (23-32) 23 (20-24) 0,005 
FdR CV 

    Nombre médian (IQR) 

    HTA, n (%) 

    Dyslipidémie, n (%) 

    Diabète, n (%) 

    Tabac, n (%) 

    Hérédité, n (%) 

 

1 (0-2) 

13 (33) 

7 (18) 

5 (13) 

13 (33) 

4 (10) 

 

1 (0-2) 

3 (18) 

3 (18) 

2 (12) 

9 (53) 

2 (12) 

 

0,8 

0,34 

1 

1 

0,15 

1 

Cardiopathie antérieure* 3 (6) 0 

 

0,55 
Traitements à visée CV 

IEC/ARA II, n (%) 

Béta bloquant, n (%) 

Anti-aldostérone, n (%) 

Statine, n (%) 

 

10 (25) 

3 (8) 

1 (3) 

4 (10) 

 

2 (12) 

1 (6) 

0 

2 (12) 

 

 

0,31 

1 

1 

1 

Durée d’évolution du cancer, médiane (jours) 89 (60-115) 80 (48-117) 0,17 

Anthracycline, n (%) 

 

 

37 (93) 

37 (93) 

 

17 (1OO) 

17 (100) 

 

0,55 

Trastuzumab, n (%) 7 (18) 4 (24) 0,71 

Hormonothérapie, n (%) 21 (53) 7 (41) 0,43 

Signes d’insuffisance cardiaque, n (%) 1 (3) 0 1 

FEVG initiale %, médiane (IQR) 

    < 50%, n (%) 

 

67 (65-72) 

1 (3) 

68 (66-71) 

0 

0,59 

1 

SLG initial $ %, médiane (IQR) -20,5 ( -21,7 ; -18,3) -21,1 (-19,9 ; -22,1) 0,25 

Les données quantitatives sont exprimées en médiane (25-75e percentile).  

* cardiopathie antérieure : coronaropathie, fibrillation atriale, valvulopathie au moins modérée.                       
$GLS : disponible pour 36 patients du groupe sans cardiotoxicité et pour 16 patients du groupe avec 
cardiotoxicité 

ARA II : antagonistes des récepteurs de l’Angiotensine II ; FdR CV : facteur de risque cardiovasculaire ; 
FEVG : fraction d’éjection ventriculaire gauche ; HTA : hypertension artérielle ; IMC : indice de masse 
corporelle ; IEC : inhibiteurs de l’enzyme de conversion ; IQR : intervalles interquartiles ; SLG : Strain 
Longitudinal Global 
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Prise en charge en cas de cardiotoxicité suspectée ou certaine  
 

La prise en charge des 17 patients ayant présenté une cardiotoxicité au cours 
du suivi est résumée dans la Figure 3. 

La seule patiente qui a présenté une dysfonction systolique ventriculaire 
gauche patente était parfaitement asymptomatique au moment du diagnostic de 
la cardiotoxicité, qui s’est donc fait sur les données de l’échographie et 
notamment de la FEVG mesurée lors d’une consultation de suivi de cardio-
oncologie. En fin de consultation, le cardiologue expert a introduit un 
traitement cardio-protecteur par inhibiteur de l’enzyme de conversion (IEC) et 
Bétabloquant ainsi que du Kardégic devant des troubles de la cinétique 
segmentaire pouvant évoquer une origine ischémique. Etait également 
préconisé un bilan étiologique comprenant notamment une coronarographie et 
une IRM cardiaque. La chimiothérapie était quant à elle, poursuivie puisque 
non contre indiquée devant une FEVG résiduelle à 40%. Le bilan étiologique 
ne sera finalement jamais réalisé pour des raisons inconnues et la patiente sera 
perdue de vue. 

Parmi les 16 autres patients, qui avaient présenté une baisse du SLG et/ou une 
élévation de la troponine, un traitement cardio-protecteur par antagoniste des 
récepteurs de l’Angiotensine II a été introduit chez deux d’entre eux, et un 
patient était déjà traité par IEC et bétabloquant au moment du diagnostic, qui 
ont été poursuivis à la même posologie. Le traitement anti-cancéreux n’a été 
suspendu, même temporairement, chez aucun patient. Douze ont bénéficié 
d’une réévaluation en cardio-oncologie après le diagnostic de cardiotoxicité ; 
aucun d’entre eux a présenté une baisse de la FEVG lors de cette réévaluation. 
Parmi ces 12 patients, il s’agissait d’une consultation précoce, c’est-à-dire 
d’une consultation de cardio-oncologie supplémentaire par rapport au 
protocole établi en l’absence de cardiotoxicité, pour 8 d’entre eux ; 3 patients 
avaient été revus à 3 semaines, 1 patient à un mois et 4 patients à 3 mois. Parmi 
les 4 patients qui n’ont pas été revus en consultation après le diagnostic, la 
cardiotoxicité avait été portée dans le mois précédant la fin de l’étude pour 3 
d’entre eux.  
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Figure 3 : Prise en charge des 17 patients ayant présenté une cardiotoxicité au cours du suivi 
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Discussion 
 

Principaux résultats de l’étude 
Cette étude montre que les signes évocateurs de cardiotoxicité ont été identifiés 
précocement après un délai médian de 177 jours (90-284) chez 30% des 
patients traités par Anthracyclines et/ou Trastuzumab pour un cancer du sein. 
Néanmoins, il ne s’agissait jamais de formes graves. En effet, un seul patient a 
présenté une insuffisance cardiaque résolutive après courte cure de diurétique, 
et un seul autre une baisse significative de la FEVG. Les autres patients ont 
présenté une élévation de la troponine et/ou une baisse du SGL. Malgré un 
faible effectif et un délai de suivi très court, nous avons pu identifier l’IMC bas 
comme un facteur prédictif de cardiotoxicité.  

 

Evaluation de la cardiotoxicité 
La cardiotoxicité est un diagnostic difficile à poser. Il est en effet parfois 
difficile de s’assurer de l’imputabilité directe entre le traitement anticancéreux 
et la survenue de la cardiotoxicité du fait notamment que les patients traités 
pour un cancer reçoivent généralement plusieurs molécules cardiotoxiques 
voire une radiothérapie, elle aussi potentiellement pourvoyeuse d’effets 
indésirables cardiovasculaires. Dans notre population, les protocoles de 
chimiothérapie étaient homogènes du fait qu’il s’agissait uniquement de 
patients traités pour un cancer du sein, en première ligne pour 97% d’entre eux. 
Il n’existait pas de différence significative entre les groupes « toxicité » ou 
« absence de toxicité » pour la variable hormonothérapie (OR : 0,65 ; IC : 0,21-
1,97 ; p = 0,4). Par ailleurs, notre critère de jugement principal, bien que 
composite, ne comprenait que des paramètres bien définis et admis de tous dans 
le diagnostic de cardiotoxicité liée aux traitements anticancéreux (35). Les 
dosages de troponine étaient tous réalisés dans le même laboratoire de 
biochimie de l’hôpital Nord de Marseille, les mesures de FEVG et de SLG sur 
un même appareil et par des opérateurs entrainés, souvent unique au cours du 
suivi d’un patient. Nous pouvons donc accorder du crédit à nos taux 
d’incidence de cardiotoxicité. 
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Une seule patiente a présenté une baisse de la FEVG au cours du suivi. Ce 
résultat est cohérent avec les données de la littérature qui rapportent, pour des 
doses cumulées de Doxorubicine inférieures à 250 mg/m2, des taux faibles de 
dysfonction systolique ventriculaire gauche avec baisse de la FEVG, inférieurs 
à 1%.  

Une élévation de la troponine a été observée chez 12% des patients de notre 
étude. Ce taux est relativement bas par rapport à ceux rapportés dans la 
littérature qui sont plutôt entre 30 et 33% (36-43). Il est à noter qu’il s’agit 
d’études relativement anciennes et qui ont été menées chez des patients traités 
par des chimiothérapies hautes doses, protocoles différents de ceux utilisés 
aujourd’hui. D’autre part, ni la technique de dosage, ni le seuil de positivité de 
la troponine n’étaient standardisés entre ces différentes études. Il existait 
également une hétérogénéité dans les protocoles d’échantillonnage utilisés ; 
l'augmentation des concentrations de troponine a été détectée à différents 
intervalles après l'administration de la chimiothérapie dans les diverses études, 
indiquant qu'il peut être nécessaire de recueillir plusieurs échantillons de sang 
pour démontrer l'augmentation possible du marqueur. Dans notre étude, nous 
avons utilisé la Troponine I car semblant supérieure dans la littérature et pour 
des raisons de commodités et d’applicabilité en vie réelle, elle était dosée 
quasi- immédiatement après la cure de chimiothérapie, dans le service 
d’oncologie (44). 

 

Analyse des facteurs prédictifs de cardiotoxicité dans notre étude 
L’évaluation des facteurs associés à la diminution de la FEVG seule n’a pu être 
réalisée du fait du manque d’effectifs de patients concernés, raison pour 
laquelle nous avons choisi un critère de jugement composite. 

Le seul facteur significativement associé à la survenue d’une cardiotoxicité 
telle que définie par notre critère de jugement était l’IMC ; l’IMC médian dans 
le groupe de patients qui n’avaient pas présenté de cardiotoxicité était 
significativement plus haut et était supérieur à la normale puisqu’à 28 kg/m2. 
Ce résultat peut paraitre paradoxal étant donné que le surpoids est considéré 
comme un facteur de risque cardiovasculaire. Cependant, ce paradoxe a déjà 
été identifié à plusieurs reprises dans la littérature, notamment chez des patients 
insuffisants cardiaques (45-48). Une étude rétrospective menée sur 7767 
patients atteints d’insuffisance cardiaque stable ont été classés selon leur indice 
de masse corporelle (IMC) en 4 groupes : maigres (IMC <18.5), normaux 
(IMC, 18.5-24.9, en surpoids (IMC, 25.0-29.9), et obèses (IMC > or =30.0). 
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Sur un suivi de 37 mois et après analyse multivariée, les patients obèses ou en 
surpoids présentaient des taux de mortalité significativement plus faible que 
les patients de poids « normal » (HR = 0.88; IC 95% = 0.80-0.96, et HR = 0.81; 
IC 95% = 0.72-0.92, respectivement) (49). Les mécanismes de ce paradoxe ne 
sont à ce jour pas élucidés mais méritent d’être analysés au cours d’autres 
études. Les posologies des chimiothérapies étant indexées à la surface 
corporelle, l’hypothèse de doses cumulées plus faibles chez les patients plus 
corpulents n’est pas valable dans notre étude. 
 
Sans qu’il y ait de significativité, le traitement antérieur par inhibiteur de 
l’enzyme de conversion ou antagoniste des récepteurs de l’Angiotensine II 
semblait avoir tendance à être un facteur protecteur (OR = 0,47 ; IC = 0,08-
1,89 ; p = 0,3). Cette tendance, qui est cohérente avec les données de la 
littérature, pourrait potentiellement être confirmée par une étude de plus grand 
effectif. Les IEC/ARA II sont effectivement les molécules qui ont été le mieux 
étudiées pour prévenir la dysfonction systolique VG chez les patients traités 
pour un cancer. L’étude PRADA, menée chez des patients atteints d’un cancer 
du sein et pour qui un traitement adjuvant par Anthracycline était envisagé a 
montré qu’il existait une réduction de l’altération de la FEVG chez les patients 
traités de manière concomitante par Candesartan par rapport au groupe placebo 
(0.8% versus 2.6% in the placebo group, P=0.026) (50). Les bétabloquants ont 
eux aussi fait l’objet de plusieurs études. Une première, menée sur 50 patients 
traités par Anthracyclines pour un cancer du sein a montré une baisse 
significative de la FEVG à 6mois dans le groupe Placebo alors qu’il n’existait 
pas de différence dans le groupe traité par Carvedilol (68.9 vs. 52.3; p < 0.001 
et 70.5 vs. 69.7, p = 0.3 respectivement) (51). Une autre étude plus récente, 
menée chez 200 patients eux aussi traités par Anthracycline pour un cancer du 
sein, n’a pas montré de différence entre les deux groupes, Carvedilol et 
placebo, sur la survenue d’une dysfonction ventriculaire gauche définie par une 
baisse de 10 points de la FEVG initiale. Une élévation de la troponine I était 
cependant plus souvent observée dans le groupe placebo (52). Les résultats de 
ces études sont mitigés et il n’existe pas, à l’heure actuelle, de directive 
formelle quant à l’instauration d’un traitement cardio-protecteur en prévention. 

La prise d’Anthracycline n’était pas un facteur associé à la survenue d’une 
cardiotoxicité. Ceci peut s’expliquer par un manque de puissance de l’étude 
mais aussi du fait de doses cumulées d’Anthracycline plus faibles que celles 
reçues par les patients dans les études plus anciennes. Il est à noter cependant 
que tous les patients qui ont présenté une cardiotoxicité avaient reçu des 
Anthracyclines.  

Le Trastuzumab (Herceptin), est un anticorps monoclonal humanisé dirigé 
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contre le récepteur HER2, et est donc prescrit dans le traitement des cancers du 
sein exprimant cet onco-récepteur. Lors des études précliniques chez l’animal 
ou lors des premières études cliniques chez l’homme, aucun évènement 
cardiaque n’avait été rapporté́ (53). Or, il apparait clairement de nos jours que 
cette molécule peut conduire au développement de cardiomyopathie toxique 
(54-55), conséquence directe de l'inhibition du récepteur HER2, exprimés sur 
les cellules cancéreuses mais aussi à la surface des cardiomyocytes (56). Il a 
été montré que ce risque de cardiotoxicité est majoré en cas d’association avec 
des Anthracyclines (57-59), cette voie agissant normalement comme un 
mécanisme de réparation des lésions myocardiques (60-61). Malgré un petit 
effectif, ce sur-risque en cas d’association Anthracyclines/Trastuzumab semble 
être vérifié dans notre étude. En effet, l’administration de Trastuzumab était un 
facteur prédictif d’élévation isolée de la troponine (p = 0,02 ; OR = 12,5 ; IC = 
>1,80-141@). Parmi les 4 patients qui avaient présenté une élévation isolée de la 
Troponine, 3 avaient reçu du Trastuzumab après une première ligne 
d’Anthracycline. 

 

Marqueurs précoces de cardiotoxicité 
Un des défis actuels majeurs de la cardio-oncologie est le dépistage le plus 
précoce possible de la survenue d’une cardiotoxicité, notamment d’une 
dysfonction systolique ventriculaire gauche, complication parmi les plus 
graves. La baisse de la FEVG étant un paramètre trop tardif (62), il apparaît 
indispensable de rechercher des marqueurs plus sensibles et surtout plus 
précoces associés à la survenue de cette complication. Selon les données de la 
littérature, l’élévation des biomarqueurs cardiaques, en particulier la Troponine 
(63-71) ou la baisse du SLG (72-73) sont très bien corrélés à la survenue d’une 
dysfonction systolique ventriculaire gauche ultérieure. Sawaya et son équipe a 
même suggéré que l’utilisation conjointe de la Troponine et du SLG permettait 
d’augmenter la sensibilité pour la détection précoce d’une atteinte cardiaque 
post chimiothérapie jusqu’à 97%, contre 89% avec la Troponine seule (74). 
Dans notre étude, 16 patients ont présenté une élévation de la Troponine I et/ou 
une baisse du SLG. Parmi ces 16 patients, aucun des 12 qui ont été réévalué 
ultérieurement n’a présenté de baisse significative de la FEVG. Même si le 
suivi médian de ces 12 patients après le diagnostic de cardiotoxicité était 
relativement court, à savoir de 318 jours (180-351) et que la toxicité cardiaque, 
notamment sous Anthracyclines, peut être plus tardive, il est important de 
souligner que le suivi standardisé de ces patients au sein de notre centre de 
cardio-oncologie a permis de les identifier précocement comme patients à 
risque, de mettre en place une surveillance rapprochée voire l’instauration d’un 
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traitement cardio-protecteur et ainsi de limiter l’évolution de la cardiotoxicité 
vers la baisse de la FEVG. 

Parmi les biomarqueurs cardiaques étudiés dans la littérature, l’élévation du 
BNP a elle aussi était largement étudiée. Bien que certaines études aient 
soutenu son rôle dans le diagnostic de cardiotoxicité chez les adultes atteints 
de cancer du sein (75-76), d’autres études ont montré que le BNP ne permettait 
pas d’identifier ces patients (77-78). Il est important de souligner que de 
nombreux paramètres sont susceptibles de faire varier le taux de BNP, comme 
l’âge, la fonction rénale, l’IMC ou les conditions de charge, elles-mêmes 
modifiées par le remplissage vasculaire des patients prescrit au cours de 
nombreuses chimiothérapies. Il existe donc aujourd’hui un manque de 
consensus concernant le rôle de ce peptide dans le diagnostic et le pronostic de 
la cardiotoxicité. Dans notre expérience, le dosage du BNP présente cependant 
un grand intérêt, du fait d’une très bonne valeur prédictive négative, en cas de 
symptômes tels que dyspnée et/ou œdèmes, dont les étiologies peuvent être 
multiples chez un patient traité pour un cancer.   

 

Evaluation de l’observance aux protocoles et des pratiques en cas 
d’apparition d’une cardiotoxicité dans notre étude 
Les protocoles de suivi standardisé utilisés dans notre étude étaient des 
protocoles établis, en concertation avec les oncologues, par les cardiologues du 
Medi-CO Center du CHU de Marseille selon les données actuelles disponibles 
dans ce domaine. 

En accord avec les recommandations, un traitement par IEC et Béta-bloquant 
a été introduit chez la patiente qui a présenté, dans notre étude, une baisse de 
la FEVG. Plusieurs études ont également montré que la récupération de la 
FEVG étant d’autant meilleure que le traitement était introduit précocement 
(79-81). Si l’introduction du traitement de l’insuffisance cardiaque est bien 
codifiée en cas d’apparition d’une dysfonction systolique ventriculaire gauche, 
il n’existe pas, à l’heure actuelle, de conduite à tenir standardisée dans le cadre 
de la prévention. En effet, les résultats des études dans ce domaine sont mitigés 
(82-83) et des études de plus grande ampleur s’avèrent nécessaires.  

En cas d’élévation de la troponine et ou/de baisse du SLG, il n’existe pas de 
recommandation de haut niveau quant à l’intérêt d’introduire un traitement 
cardio-protecteur. Le dernier avis d’experts, indique qu’un traitement par IEC 
et/ou bétabloquant peut être envisagé en cas d’élévation de la troponine mais 
n’a pas retenu la baisse du SLG comme une indication à ce traitement cardio-
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protecteur (85). Il s’appuie notamment sur une étude menée chez des patients 
sous chimiothérapie haute dose ayant présenté une élévation de la troponine et 
qui a montré que seuls les patients sans IEC développaient une diminution de 
la FEVG (86). Dans notre cohorte, un traitement par ARA II a été introduit 
chez un seul des 7 patients qui ont présenté une élévation de la Troponine. Il 
s’agissait d’une patiente probablement plus sévère que les autres, qui avait 
également présenté une baisse du SLG et la seule à être symptomatique au 
moment du diagnostic de la cardiotoxicité, puisqu’admise aux Urgences dans 
le cadre d’une décompensation cardiaque globale. Parmi ces 7 patients, un 
autre était déjà traité par ARA II et béta-bloquant, poursuivis à la même 
posologie. Aucun n’a évolué vers une baisse de la FEVG. De nouvelles études, 
de plus haut niveau de preuve, devront être menées sur ce sujet afin 
d’homogénéiser les pratiques.   
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Conclusion 

 
Dans notre étude, 30% des patients ont présenté des signes évocateurs de 
cardiotoxicité, dont une seule baisse de la FEVG. Parmi les patients qui avaient 
présenté une élévation de la troponine et/ou une baisse du SLG, aucun de ceux 
réévalués n’a évolué vers une dysfonction systolique VG « patente ».  Ces 
résultats en vie réelle, encourageants, sont les premiers de notre centre sur la 
prise en charge standardisée des patients traités par Anthracycline et/ou 
Trastuzumab pour un cancer du sein et justifient pleinement l’essor de la 
cardio-oncologie. D’autres études en vie réelle, de plus grands effectifs et sur 
un suivi plus prolongé, devront être menées pour développer les connaissances 
en terme de prévention et de dépistage précoce des effets cardiotoxiques des 
traitements anticancéreux, afin d’homogénéiser les pratiques autour de 
recommandations de plus haut niveau de preuve. Ces efforts permettront 
d’améliorer la qualité de vie et la survie des patients traités pour un cancer. 
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Annexe 1. Mécanismes des cardiotoxicités de type I et de type II : Plana J. C., 
Galderisi M., Barac A., et al. Expert consensus for multimodality imaging evaluation of 
adult patients during and after cancer therapy: a report from the American Society of 
Echocardiography and the European Association of Cardiovascular Imaging. Journal 
of the American Society of Echocardiography. 2014  
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Annexe 3. Fiche d’évaluation cardiologique 
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Résumé 

Introduction : L’augmentation du nombre de survivants d’un cancer ces dernières 
années a conduit à la progression des complications cardiovasculaires liées à 
l’exposition aux traitements anti-cancéreux. La détection précoce de ces cardiotoxicités, 
notamment de la dysfonction systolique ventriculaire gauche, source d’une morbi-
mortalité importante, apparait comme un challenge. La baisse de la FEVG étant un 
paramètre trop tardif, il est actuellement recommandé de suivre la troponine et le Strain 
Longitudinal Global. Mais, l'application de ces recommandations récentes, dont la 
plupart ont un faible niveau de preuve, n’a pas été étudiée dans la pratique quotidienne. 

Objectif : Evaluer l’incidence des cardiotoxicités, selon les recommandations, chez les 
patients traités pour un cancer du sein par Anthracycline et/ou anti HER2, et de 
déterminer les facteurs prédictifs.  

Méthodes : Il s’agit d’une étude rétrospective, monocentrique, ayant inclus tous les 
patients majeurs suivi de manière standardisée au Medi-CO Center à Marseille, dans le 
cadre d’un cancer du sein traité par Anthracyclines et/ou anti HER2. Une cardiotoxicité 
était définie par une élévation de la troponine ou une baisse du SLG ou de la FEVG 
comme définis dans les recommandations. Les données étaient recueillies à partir des 
fiches standardisées renseignées en fin de chaque consultation ou dans le dossier 
informatisé des patients pour la troponine, prélevée après chaque cure.  

Résultats : Entre Juillet 2015 et Décembre 2017, 104 patients ont été suivis au sein du 
Medi-CO Center. Quarante-sept patients ont été exclus et 57 étaient finalement inclus 
dans l’étude. Dix-sept patients (30%) ont présenté une cardiotoxicité avec un délai 
médian d’apparition de 177 jours (90-284). Il s’agissait d’une baisse de la FEVG (2%), 
de 9 (53%) altération isolée du SLG, de 4 (7%) élévation isolée de la troponine et de 3 
(5%) baisse du SLG associée à une élévation de la troponine. Le seul facteur 
statistiquement associé à l’apparition d’une cardiotoxicité était l’IMC bas (OR : 0,83 ; 
IC 95% : 0,70-0,94 ; p = 0,005).  

Conclusion : Les signes évocateurs de cardiotoxicité ont été identifiés précocement 
chez 30% des patients traités par Anthracyclines et/ou Trastuzumab pour un cancer du 
sein. Néanmoins, il ne s’agissait jamais de formes graves. Malgré un faible effectif et 
un délai de suivi court, nous avons identifié l’IMC bas comme facteur prédictif de 
cardiotoxicité. Aucun des patients qui avaient présenté une élévation de la troponine 
et/ou une baisse du SLG n’a évolué vers une altération de la FEVG. Ces premiers 
résultats, très encourageants, justifient pleinement l’essor de la cardio-oncologie. 
D’autres études en vie réelle devront être menées pour développer les connaissances 
dans ce domaine afin d’homogénéiser les pratiques autour de recommandations de plus 
haut niveau de preuve. Ces efforts permettront d’améliorer encore la qualité de vie et la 
survie des patients traités pour un cancer. 

Mots-clés : cardiotoxicite, cancer du sein, anthracyclines, trastuzumab, anti-HER2, 
Cardio-oncologie.
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