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Causes et Moyens Diagnostic

• Chimiothérapie 
cytotoxique: 

anthracyclines, 5-FU, 
alkylants

• Radiothérapie: même 
partielle, CMI, artérite

• Thérapies « ciblées»

• Echographie-Doppler
• FEV Isotopique
• Scinti. Myocardique
• ECG et étude du QTc et 

variabilité sinusale
• Biologie (pro-BNP, 

Trop)
• Coronaro-scanner











TOXICITE CARDIAQUE DE LA 
CHIMIOTHERAPIE

� 5 FU

� Alkylants et Divers

� Les Anthracyclines



« Les » Toxicités cardiaques 
du 5-FU (1)

1. Immédiates et à tout moment:

Troubles du rythme et de la conduction
ESV++, FA, Tachycardie V..: 
• 8 à68%: 
• faire ECG AVANT, 
• et les chercher…après: surtout 48 premières H! 
• ECG avec D2 long quotidien 
• ou monitoring par scope 



« Les » Toxicités cardiaques 
du 5-FU (2)

2. Dans les 24 à 48 H
(perf. Prolongées, Capé, association au CDDP):
Spasmes coronaires, douleurs thoraciques, angor, 

IM ….et décès

3 à 10% dont # 1% décès!: arrêt immédiat de la perf, ou 
de la Capecitabine devant toute douleur et ECG: sus-
décalage ou sous-décalage de ST !

Notion de terrain coronarien favorisant (alcoolo-tabagiques 
= K ORL ou du poumon: Cisplatine souvent associé !)



« Les » Toxicités cardiaques 
du 5-FU (3)

3. Retardées, en fin de perf. ou au décours:
Insuffisance cardiaquepar « sidération 

myocardique », ou 
HypoTA réfractaire ou intolérante au 

remplissage: FR effondrée !
Imprévisible, pathogénie inconnue, métabolite 
toxique, réversible…si diagnostiquée: 
exceptionnelle, mais peut entraîner le décès , même 
chez le sujet jeune.



Le Cyclophosphamide

• Fortes doses: conditionnement myéloablatifs (>120 
mg/Kg) avant greffe de cellules souches 
hématopoïétiques auto ou allo génique:

• Délai # 11 jour post-greffe: classique et rarissime
• Souvent mort subite; forme mineure, parfois !

• Hémorragie « pan-tuniques» (péricarde, épi-, myo-, 
endo-carde

• Symptômes: prise de poids anormale lors du 
conditionnement, tr. R&Conduction, micro-voltage 











L’HERCEPTINE ? (1)

8,8 à 11 %13%Paclitaxel + Trastuz

1 à 4 %1 %Paclitaxel

26 à 28 %27 %AC + Trastuz

9 à 9,6 %8 %Adria Cyclo (AC)

6 à 8,8 %4 %Trastuzumab seul

ROCHE« CREC »Traitement K Sein

J Clin Oncol 10 août 2007: concept of reversibility?



L’HERCEPTINE ? (2)

• Pour les experts du « CREC »
– Association concomitante d’Anthracycline

– Âge > 60 ans

• Les autres facteurs de risques plus discutés:
– HTA, pathologie cardiovasculaire
– Dose Anthracyclines > 400 mg/m²

– Irradiation paroi Thoracique

• Quid de la chute de 20 % de la FEV ?



L’HERCEPTINE ? (3)
• Physiopathologieencore discutée:

– Activation du programme pro-apoptotique des cellules 
myocardiques ? Pores membranaires et mitochondriales par 
toxicité directe anthracycline: entrée Herceptine ?

– Mutation germinale de HER2: susceptibilité ?
• Dosage de Troponine cardiaque et BNP
• Répéter FEVsi baisse > 10 à 20 %, arrêt si >: 

surveillance prolongée
• Alterner Trastuzumab et anthracyclines
• Séquentiel ou Inverser schéma: Taxane-Herceptine, puis 

Anthracyclines; délai avant reprise Herceptine adjuvant 
post anthracyclines ?

• Rapport Bénéfice-Risque ++ Réversibilité ?? JCO-07
• Lapatinib (Tykerb®):  moindre, mais décrite !!



Enfin…(5)
• Les Thérapeutiques dites « Ciblées »…

* Les Anti-angiogéniques: poussées HTA, ischémie, anomalies du 
QTc, coronarites..
Sutent®, Nexavar®, Avastin®, 

* Thalidomide®, Revlimid®, IMIDs etc…
* mais aussi autres agents «multi-target »: lapatinib, RAD-001, et 

récemment IC due au Glivec (Imatinib),
* HDAC, Inhib. Multi-TK , Prot.Kinase-C, FarnesylT inh.,Src/Abl : 

= QTc, mais aussi les Setrons, Neurolept, Macrolides, Anti-HIV, 
anti-dépresseurs, antihistaminiques,…….

• Sans Oublier la Perfusionde S� !! = l’ Eau et le Sel+++ 
nbx médicaments riches en sel: les AB…. 
le régime sodé! Les hypo-K, Mg, hyper Ca…
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CUMULATIVE RISK of CARDIAC 
FAILURE: 229 pts studied >15yrs FU

YEARS from ANTHRACYCLIN THERAPY



Pour quoi ?
proposer un Bilan Cardiaque

• Prévalence de l’ICdouble tous les 10 ans après 50 
ans:    > 10%  après 80 ans; fréquence a augmenté
du fait des progrès thérapeutiques en cardio-
vasculaire: surveillance et traitement de l’HTA, 
des valvulopathies et progrès pour les coronarites 
(médicaments, stents, désobstruction, pontages.. !)

• Diagnostic souvent méconnu� asthénie du sujet 
âgé (dépression?), confusion mentale des « bas 
débits », essoufflement des BPCO, oedèmes des MI 
non cardiaques, diminution activité physique (fonte 
Musculaire, perte d’autonomie…etc).



Comment ?
proposer un Bilan Cardiaque

• La FEV isotopique est un examen trompeur: 40-50% 
des sujets âgés ont une FEV > 50%….et une IC 
Diastolique (« à fonction Systolique conservée »), 
surtout les femmes !

• L’ Échographie-Dopplerest indispensabledans ces 
cas (tous les cas?)…quand elle est possible (20% 
autrefois, <5% actuellement nécessitent une écho en 
trans-thoracique: trans-oesophagienne?)

• Gaz du Sang et EFR: pour � dyspnée pulmonaire des 
BPCO !!







Cumulative Probability of Developing Doxorubicin-In duced 
CHF vs Total Cumulative Dose of Doxorubicin
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CHF vs Cumulative Dose
Continuous vs Bolus Adriamycin
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CHF as a Function of 
Increasing Cumulative Doses of Epirubicin
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Conclusions (1)

Pour développer une Insuffisance Cardiaque 
liée au traitement du cancer, il faut:

1. Un traitement cardiotoxique: radiothérapie, 
anthracycline, cyclo., 5-FU, herceptine, etc..

2. Un terrain « cardiaque », une susceptibilité: 
jeune âge, grand âge, anomalie anatomique…

3. Une cause déclenchante



EX.: Les « CAUSES DÉCLENCHANTES »
du risque d’IC à long terme après Anthracyclines

• Chez le jeune
– La croissance++
– La grossesse
– Les activités physiques 

intenses (musculation)
– Les FRCV 
– Le tabac
– La cocaïne++

• chez le sujet Âgé:
– L’hyper hydratation, H²O et 

le sel, les écarts de régime
– Les polymédications (sels !)
– Les erreurs, mis-usages, 

arrêts inopinés…
– L’Anémie, l’ Infection

(surtout bronchique)
– Le passage en ACpar 

Fibrillation AU =disparition 
contraction AU onde « A »



CONCLUSIONS (2)
• La «FEV » isotopique ne fait pas tout et tant qu’à

faire, par écho-doppler (formule de Teicholz)
• L’ ECGest nécessaire: QTc (J Clin Oncol 10 août 

2007): torsade de pointe !! Nombreuses 
interactions médicamenteuses

• Echo-Doppler: multitude de renseignement, en 
particulier valves, fuites, fonction Diastolique 
(E/E/A<25)

• BiologieSurrogate: pro-BNP (au lit malade), 
Troponine I ou T « c » ultrasensible

• Prendre la TA ++
• ScintiPerfusion et Coronaroscan (multibarettes)


