Complications Cardiagues des
traitements Medicaux et de la
radiothéerapie du Cancer :

« une bonne FEV ne fait pas tout

Dr Francois Pein

Institut Régional du Cancer Nantes-Atlantique




Centre René Gauducheau

Causes et Moyens Diagnostic

e Chimiothérapie
cytotoxique:
anthracyclines, 5-FU, )
alkylants )

e Radiothérapie: méme e
partielle, CMI, artérite

e Thérapies « ciblees»

Echographie-Doppler
FEV Isotopique
Scinti. Myocardique

ECG et etude du QTc et
variabilité sinusale

Biologie (pro-BNP,
Trop)
Coronaro-scanner
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TOXICITE CARDIAQUE DE LA RADIOTHERAPIE

ATTEINTE AIGUE (<48 hrs)
Exsudat fibrineux
Rarement symptomatique

ATTEINTE RETARDEE
. Péricarde pariétal (+++)
. Epicarde
. Myocarde : fibrose - Tr conduction
. Endocarde - Valves (épaississement)
. Coronaires
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TOXICITE PERICARDIQUE DE LA RADIOTHERAPIE

. Dose (40 gys) et Champ : dépendants
. Epaississementde 1 a7 mm:
Fibrose Collagéne
Exsudat fibrineux riche protéines.
. Réduction microvaisseaux
. Constriction > 6a20% cas, m7 ans
risque tamponnade et ICC
. Tt : AINS - Corticoides - Péricardectomie
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TOXICITE CARDIAQUE DE LA RADIOTHERAPIE
RISQUE D'INFARCTUS MYOCARDIQUE

Fibrose collagéene en Patch - Atteinte Vx

RR =41 - Déces insuf. coronar. 6 % > 20 ans

Dose > 40 gys

Calcifications - Ruptures - Perforation - (exceptionnels)
Processus artériosclérose précoce : MDH - K. sein
Méme physiopatho que l. coronarienne habituelle
Risque augmente dans les 5 ans
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TOXICITE CARDIAQUE DE LA RADIOTHERAPIE
Aprés 22 ans post traitement MDH

Risque de mort "cardiaque”

Actuariel (%) Relatif (RR)
Radioth seule 10 % 28

Rad. + chimio 12 % 37

Série de Stanford University : 2232 patients

1961 - 1991 (635 enfants)
Hancock SL et Donaldson SS (1993) - JCO (1208-15)




TOXICITE CARDIAQUE DE LA
CHIMIOTHERAPIE

5> FU

Alkylants et Divers

Les Anthracyclines




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

1. Immeédiates et a tout moment

Troubles du rythme et de la conduction
ESV++, FA, Tachycardie V...

. 8 a68%:

faire ECG AVANT,

et les chercher...apres: surtout 48 premieres

ECG avec D2 long quotidien
Ou monitoring par scope
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mmemel <« _es » Toxicités cardiaques
du 5-FU (2)

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

IM ....et déces

3 a 10% dont #% déces!: arrét immédiat de la perf, ou
de la Capecitabine devant toute douleur et ECG: sus
decalage ou sous-décalageSie!

Notion de terrain coronarien favorisant (alcoolbagiques
= K ORL ou du poumon: Cisplatine souvent associe !)
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mEReMe « Les » Toxicités cardiaques
du 5-FU (3)

3. Retardées, en fin de perf. ou au decours

Insuffisance cardiaguepar « sidération
myocardique », ou

HypoTA réfractaire ou intolérante au
remplissage: FR effondrée !
Imprévisible, pathogénie inconnue, métabolite

toxique, réversible...si diagnostiquée:
exceptionnelle, mais peut entrainer le deces , mém

chez le sujet jeune.
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Le Cyclophosphamide

Fortes doses: conditionnement myéloablatifs (>12C
mg/Kg) avant greffe de cellules souches
hématop@etigues auto ou allo@nique:

Délai # 11 jour post-greffe: classique et rarissime
Souvent mort subite; forme mineure, parfois !
Hémorragie« pan-tunigues (pericarde,épi-, myo-,
endo-carde

Symptomes: prise de poids anormale lors du
conditionnement, tr. R&Conduction, micro-voltage
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Autres médicaments cardiotoxiques (1)

 Autres alkylants
Exceptionnels

- Busulfan : fibrose endocardique (1)
- Mitomycine : myocardite (5)
- CDDP : tr. ECG

 Autres anti-métabolites
- MTX : tr. ECG
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Autres médicaments cardiotoxiques (2)

Agents tubulo-affins
- Vincristine : I. myocarde (3)
- Vinblastine : I. myocarde
- Taxanes (Taxol) : tr. rythme : TV, ESV
bradycardies sinusales, tr. conduction
l. myocarde (1), mort subite (1)
Bléomycine
- douleurs thoraciques, tr ECG, péricardite
- |. coronarienne
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Autres médicaments cardiotoxiques (3)

 Inhibiteurs de TOPO-II
- VP-16 : 1 cas nécrose myocard.
- M-AMSA : (amsacrine®)
tr. rythme ventriculaire --> FV !
attention si hypo K
insuff. cardiaque fte aprés anthracyclines
- Mitoxantrone
1,5 % d’ICC (~ idem antracyc.)
risque > 10 % si dose cum> 120
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Autres médicaments cardiotoxiques (4)

1 - Oestrogénes - DES
aggravant hypercholest et . Coron.

2 - Interféron : tox. fréquente : 5-12 %
. premiers essais arrétés <-- 4 dc par IM
. premiers signes : hypotension -tachyc.
. ischémie --> IM pfs mortel
. fibrose inflamm : myocardiopathie

3 - IL2 : tox dose-dépendantes - Réversible
. tr rythme auriculaires (8 %), TV (0,2 %)
. hypotenstion artérielle (65 %) : vasoplégie
. insuffisance coronarienne
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L'HERCEPTINE ? (1)

Traitement K Sein

« CREC »

ROCHE

Trastuzumab seul

4 %

6 a 8,8 %

Adria Cyclo (AC)

8 %

9a9,6 %

AC + Trastuz

27 %

26 a 28 %

Paclitaxel

1%

1a4%

Paclitaxel + Trastuz

13%

8,8al1ll %

J Clin Oncol 10 aolt 2007 concept of reversibility?
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| 'HERCEPTINE ? (2)

* Pour les experts du « CREC »
— Association concomitante d’Anthracycline
— Age > 60 ans
e Les autres facteurs de risques plus discutés:
HTA, pathologie cardiovasculaire
Dose Anthracyclines > 400 mg/m?
rradiation paroi Thoracique

e Quid de |la chute de 20 % de la FEV ?




L = L'HERCEPTINE ? (3)
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* Physiopathologieencore discutée:

— Activation du programme pro-apoptotique des cedlul
myocardiques ? Pores membranaires et mitochonslipale

toxicité directe anthracycline: entrée Herceptine ?
— Mutation germinale de HERZ2: susceptibilité ?
Dosage ddroponine cardiaque eBNP
Répéter FEV si baisse > 10 a 20 %, arrét si >
surveillance prolongee
Alterner Trastuzumab et anthracyclines
Séquentiel ou Inverser schéma: Taxane-Hercepiins,

Anthracyclines; délai avant reprise Herceptine aaif
nost anthracyclines ?

Rapport Bénéfice-Risque ++Réversibilite ?? JCO-07
_apatinib (Tykerb®): moindre, mais décrite !!
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Enfin...(5)

e Les Therapeutiques dites « Ciblées »...

* Les Anti-angiogénigques poussées HTA, ischémie, anomalies o
QTc, coronarites..

Sutent®, Nexavar®, Avastin®,

* Thalidomide®, Revliimid® IMIDs etc...

* mais aussi autres agentsnilti-target »: lapatinib, RAD-001, et
recemment IC due au Glivec (Imatinib),

* HDAC, Inhib.Multi-TK , Prot.Kinase-C, FarnesyIT inh.,Src/Abl
= QTc, mais aussi les Setrons, Neurolept, Macrolidesi-IAh/,
anti-dépresseurs, antihistaminiques,

o Sans Oublier |@erfusionde S !l = | Eau et leSel+++
nbx médicaments riches en sel: les AB....

le régime sodé! Les hypo-K, Mg, hyper Ca...
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Complications cardiaques des anthracyclines
Devenir a long terme et prévention

HISTORIQUE

: Nouvelle classe antibiotiques = ANTHRACYCLINES
Streptomycés du sol (Adriatique et France)

Couleur rubis : rubicine
Activité anti-tumorale / souris

. Toxicité cardiaque, potentiellement fatale
Dose cumulée ++

: AMM, France : Adriamycine (DOXORUBICINE)
: Utilisation trés large en cancérologie
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Complications cardiaques des anthracyclines

Physiopathologie : Méthode d'étude et résultats

La BIOPSIE ENDO-MYOCARDIQUE : Billingham et al
L Score anatomopathologique de 0 a 3

* Perte myofibrilles

» Oedéme reticulum sarcoplasmique

» Vacuolisation cytoplasme (dégénérescence)
» Perte de Myocyte (nécrose — fibrose)

0S. Dégénérescence myocardique constants dés 240 mg/m?

L Aggravation linéaire / dose recue
QTests fonctionnels / seuil (500 mg/m?) : logarithmique
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Complications cardiaques des anthracyclines
Role de la dose cumulée regue

| CLINIQUE ANATOMIQUE |
Score atteinte -

biopsique

== >
100 300 500 700 100 300 500 700

Dose cumulée d’Anthracycline (mg/m?) Dose cumulée d'Anthracycline (mg/m?)
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Complications cardiaques des anthracyclines
Présentations cliniques

Facteurs Description
favorisants

-IV bolus
-Coeur lésé
-Age

-Autres drogues

Dose cumulée
Pic plasmatique
Radiothérapie

Dose cumulée
Age (<4 ans)au Tt
Croissance rapide
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Complications cardiaques des anthracyclines

Etude prospective du NCI
(Dresdale et al, 1978)

Sarcomes des p.m. : Doxorubicine > 430 mg/m?2

e FE]

87

14

~ Défaillances~~ — Asympio-

9| cardiaques 5 26 matiques _ [g1 |

Angioslj'—gﬁgraphies Pas étudiés Angioscinigraphies
9.

29 | 32
Anormales - Repos Normales Anormalek

[13]

Repos Exercice
| CONCLUSION : (14+32)-> 46 % patients "atteints” |
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Ontogénie et physiologie
du muscle myocardique dans I'enfance

LlAge de 6 mois : nombre de myocytes acquis
U Hypertrophie des fibres existantes : seule adaptation possible

Avec l'age
* Augmentiation physiologique post-charge VG
» Diminution physiologique contractilité
» Diminution physiologique fraction raccourcissement

Toute perte en myocytes :

1n - ?é::entue cette évolution physiologique
- réduit adaptation aux # rapides pré
RACYCLINES ptati ux 2 rapides pré et post-charge
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Séquelles tardives des anthracyclines
(Steinherz et al, 1994)
Importance du long délai d'observation

< 1 > 15 ans recul
FR % € \@

N (> 29) 258
Légére (25-29) 35
Modérée (22-24) 13
Sévere (11-21) 9

- Dose eumuiée; 500 mg/m2 (x3)
- Irradiation médiastin (> 20 gys)
- Sexe masculin (p < 0.001)




@ CUMULATIVE RISK of CARDIAC
— A FAILURE: 229 pts studied >15yrs FU

YEARS from ANTHRACYCLIN THERAPY
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Pour quol ?
proposer un Bilan Cardiaque

* Prevalence de I'l@ouble tous les 10 ans apres 50
ans: > 10% apres 80 ans; frequence a augmenté
du fait degrogres thérapeutiques en cardio-
vasculaire: surveillance et traitement deHTA,

des valvulopathies et progres pour les coronarites
(médicaments, stents, désobstruction, pontages.. !

Diagnostic souvent méconnuasthénie du sujet

age (depression?), confusion mentale des « bas
débits », essoufflement des BPCO, oedemes des
non cardiagues, diminution activité physigue (fonte
Musculaire, perte d’autonomie...etc).




E Comment ?

Centre René Gauducheau i :
proposer un Bilan Cardiaque

 LaFEV isotopique est un examen trompetl(-50%
des sujets agés ont une FEV > 50%....et une IC
Diastolique (« a fonction Systolique conservée »),
surtout les femmes !

L’ EchayraphieDopplerestindispensablelans ces
cas (tous les cas?)...quand elle est possible (20%
autrefois, <5% actuellement nécessitent une écho ¢
trans-thoracigue: trans-oesophagienne?)

Gaz du Sang et EFR: pourdyspnée pulmonaire des
BPCO !
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Stratégie de
prévention du risque cardiotoxique
des anthracyclines

LUMESURES PHARMACOLOGIQUES

© Diminuer le pic de Cmax

- schéma hebdomadaire

- perfusion prolongée
® Cardioprotecteurs : ICRF-187
© Anthracycline LIPOSOMALE
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Les perfusions prolongées d'Anthracyclines
sont-elles moins cardiotoxiques ?

DEMONSTRATIONS
Shapira (1990) : prospective, randomisée ( 6 hrs)

Casper (1991) : prospective, randomisée (72 hrs)

Zalupski (1991) : prospective, randomisée ( 96 hrs)
Quelques études "sans différence" : faible dose et/ou peu de
patients
Surtout, aucune étude ne conclue le contraire +++

——— NIVEAU DE PREUVE "A"
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Cumulative Probability of Developing Doxorubicin-In duced
CHF vs Total Cumulative Dose of Doxorubicin

= = Daily x 3 every 3 wk (n = 567)

00 I:P - o3 I: = Every 3 wk (n = 2230)
P =.0001 _
P =.06 L Weekly (n=954)
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I
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>
=
=
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o
=
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Total Dose (mg/m 2) Von Hoff, 1979




Cumulative Probabillity of CHF

Cumulative
Dose
mg/m 2

Weekly
(Age)

40-59 60+

Every 3 W
(Age)
40-59

eeks

60+

500
10]0
700
3800
900

1.5
3.9
8.7
15.0
22.2

2.3
6.1
13.2
22.5
32.5

5.8

14.9
30.5
47.9
63.3

22.4
43.5
64.0
79.0

3.9

VanHoff 1979
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CHF vs Cumulative Dose
Continuous vs Bolus Adriamycin
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Cumulative Dose (mg/m ?)

Expérience du MD Anderson,
Houston, TX




E L’ lllusion trompeuse des Analogue

Centre René Gauducheau I\/I OI nS Card IOtOXI q u eS

CHF as a Function of
Increasing Cumulative Doses of Epirubicin
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Conclusions (1)

Pour développer une Insuffisance Cardiague
liée au traitement du cancer, Il faut:

1. Untraitement cardiotoxigue: radiothérapie,
anthracycline, cyclo., 5-FU, herceptine, etc..

2. Unterrain « cardiaque », une susceptibilité:
jeune age, grand age, anomalie anatomique...

3. Unecause déclenchante




EX.: Les « CAUSES DECLENCHANTES »
du risque d’IC a long terme apres Anthracyclines

« Chez le jeune » chez le sujet Agé:

La croissance++ -
La grossesse

Les activités physiques
Intenses (musculation)
Les FRCV

Le tabac

La cocalne++

L’hyper hydratation, H20 et
le se| les écarts de régime

Les polymédications (sels !)

— Les erreurs, mis-usages,

arréts inopines...

L’ Anémieg, I’ Infection
(surtout bronchique)

Le passage en AQar
Fibrillation AU =disparition
contraction AU onde « A »




CONCLUSIONS (2)

La «FEV » isotopique ne fait pas tout et tant qu’a
faire, par echo-doppler (formule de Teicholz)

L’ ECGest nécessaire: QTc (J Clin Oncol 10 ao(t
2007): torsade de pointe ! Nombreuses

Interactions médicamenteuses

Echo-Dopplermultitude de renseignement, en
particulier valves, fuites, fonction Diastolique
(E/EIA<25)

Biologie Surrogate: pro-BNP (au lit malade),
Troponine l ou T « ¢ » ultrasensible

Prendre [l A ++
Scinti Perfusion eCoronaroscafmultibarettes)




