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RÉSUMÉ : La prolongation de la survie des patients en cancérologie, grâce à des molécules inno-
vantes, a fait apparaître des toxicités cardiovasculaires multiples et polymorphes. Chacune de ces 
molécules présente un spectre de toxicité cardiovasculaire différent, souvent inconnu ou négligé lors 
des premières études de tolérance, et n’apparaissant qu’une fois commercialisée. Le rôle du cardio-
logue est alors primordial, bien entendu afin de diagnostiquer ces atteintes et de suivre les patients 
traités, mais aussi pour alerter ses collègues cancérologues en cas de survenue d’un événement 
cardiaque chez un patient en cours de traitement carcinologique ou traité récemment.
À court terme, la mise en place de centres de référence semble indispensable à une prise en charge 
spécialisée et structurée des cardiotoxicités, concomitamment à la création d’une sous-spécialité 
cardiologique : la cardio-oncologie.
Par ailleurs, ces toxicités ouvrent un champ passionnant à une recherche translationnelle visant à 
élucider les mécanismes qui participent à l’initiation de ces atteintes cardiovasculaires et à en iden-
tifier les cibles moléculaires.
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Cardiomyopathies 
et thérapeutiques anticancéreuses

Cardiotoxicité 
des anthracyclines 
et du trastuzumab

La complication cardiaque la plus sévère 
des thérapies anticancéreuses est l’in-
suffisance cardiaque congestive. Un 
récent consensus d’experts européens 
et américains a notamment permis de 
préciser et de classer les dysfonctions 
cardiaques associées aux thérapies 
anti-cancéreuses (Cancer Therapeutics-
Related Cardiac Dysfunction : CTRCD) 
[1]. Est désormais considérée comme 
CTRCD une chute de la fraction d’éjec-
tion ventriculaire gauche (FEVG) de plus 
de 10 points pour aboutir à une FEVG 
inférieure au seuil de 53 % qui doit être 
confirmée par d’autres modalités d’ima-
gerie (IRM, scintigraphie). De plus, une 
nouvelle mesure doit être effectuée 2 à 
3 semaines après le diagnostic de 
CTRCD, afin de déterminer si la réduc-

tion de la FEVG est associée à des signes 
cliniques d’insuffisance cardiaque 
(symptomatique) (IC) et de vérifier son 
caractère réversible (ou non).

Deux types de cardiotoxicité sont diffé-
renciés :

● Type I : lésions dose-dépendantes et 
irréversibles, avec pour chefs de file 
les anthracyclines

La cardiotoxicité chronique aux 
anthracyclines se manifeste généra-
lement dans l’année suivant le début 
du traitement bien que, dans certains 
cas, son diagnostic ne soit porté que 
10 à 20 ans après leur administration. 
On estime que cette cardiotoxicité 
tardive concerne entre 1,6 et 5 % des 
patients exposés. Elle conduit à une 
dysfonction ventriculaire gauche 
souvent sévère et à l’apparition d’une 
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insuffisance cardiaque congestive. 
Chez l’adulte, elle prend la forme d’une 
cardiomyopathie dilatée alors que chez 
l’enfant elle conduit plutôt à une car-
diomyopathie restrictive. 

Cette cardiotoxicité est dose-dépen-
dante mais il existe aussi une suscep-
tibilité individuelle. Les principaux 
facteurs de risque de la cardiomyo-
pathie aux anthracyclines sont des 
antécédents ou des facteurs de risque 
cardiovasculaires tels que l’obésité 
[2], l’association à une radiothérapie 
médiastinale, à d’autres chimiothé-
rapies ou immunothérapies, les âges 
extrêmes de la vie et le sexe féminin [3].

● Type II : lésions indépendantes de 
la dose, éventuellement réversibles, 
avec comme principal exemple le 
trastuzumab

Le trastuzumab est un anticorps mono-
clonal humanisé dirigé contre l’onco-
récepteur HER2 (Human Epidermal 
Growth Factor Receptor-2). Lors des 
études précliniques initiales et au cours 
des premières études cliniques chez 
l’homme, aucun événement cardiaque 
n’avait été rapporté. Or, il est apparu 
par la suite que cette molécule pou-
vait induire une cardiopathie toxique 
[3]. Celle-ci est retrouvée chez 1 à 7 % 
des patientes recevant une monothéra-
pie par trastuzumab, chez 2 à 13 % des 
patientes traitées par une association 
paclitaxel-trastuzumab et chez plus 
de 27 % des patientes traitées par une 
association anthracycline-cyclophos-
phamide-trastuzumab. 

Hormis l’association aux anthracyclines, 
un âge supérieur à 50 ans, une FEVG 
infranormale avant traitement, l’obésité 
et des antécédents cardiovasculaires 
constituent des facteurs de risque de 
développement d’une myocardiopa-
thie au trastuzumab [2]. Par ailleurs, la 
reprise du trastuzumab après la récu-
pération d’une fonction contractile 
normale n’induit pas forcément une 
nouvelle dégradation de la fonction 

ventriculaire et l’apparition d’un tableau 
clinique d’insuffisance cardiaque.

Approches thérapeutiques 
de la cardiotoxicité

Les cardiopathies induites par les anthra-
cyclines ont longtemps été considérées 
comme réfractaires aux traitements 
conventionnels de l’insuffisance car-
diaque. Deux stratégies thérapeutiques 
ont été proposées récemment :

● Un traitement cardioprotecteur pré-
ventif, instauré chez tous les patients 
concomitamment à la chimiothérapie :
– OVERCOME, essai randomisé contrôlé 
sur 90 patients traités par anthracyclines 
pour une hémopathie maligne, a montré 
qu’un traitement préventif par carvédilol 
et énalapril était associé à une moindre 
altération de la FEVG et à une diminu-
tion du critère composite décès et insuf-
fisance cardiaque [4] ;
– PRADA, essai randomisé contrôlé sur 
130 femmes traitées pour un cancer du 
sein (anthracyclines ± trastuzumab), 
suggère que seul le traitement par can-
désartan (et pas le métoprolol) protège 
celles-ci de l’altération de la FEVG 
induite par ces chimiothérapies [5].

● D’autres auteurs ont testé une approche 
thérapeutique une fois la dysfonction 
ventriculaire gauche avérée. Cardinale 
et al. ont ainsi démontré l’intérêt d’un 
traitement par inhibiteurs de l’enzyme 
de conversion et par bêtabloquants en 
cas de dysfonction ventriculaire gauche 
aux anthracyclines (FEVG < 45 %). 
En effet, le suivi échocardiographique 
retrouvait une récupération partielle ou 
totale de la fonction ventriculaire gauche 
chez plus de la moitié des patients [6]. 
À noter que le moment de l’initiation 
des thérapies cardioprotectrices est cru-
cial : si celles-ci étaient débutées plus de 
6 mois après l’apparition de la cardiotoxi-
cité, aucune récupération complète de la 
FEVG n’était observée, contre 64 % si le 
traitement était instauré dans les 2 mois 
suivant le diagnostic de cardiotoxicité.

Consensus d’experts 
de l’ESC 2016

Récemment paraissait le premier “posi-
tion paper” de la Task Force anticancé-
reux et cardiotoxicité de l’ESC [7]. Pour 
la première fois, l’usage du strain global 
longitudinal apparaît comme critère de 
cardiotoxicité infraclinique (réduction 
relative > 15 % de celui-ci par rapport 
à l’examen initial). Cependant, aucune 
stratégie n’est proposée en cas d’altéra-
tion isolée du strain global longitudinal 
asymptomatique.

Sur le plan thérapeutique, aucune 
recommandation n’est faite au sujet 
d’un traitement préventif de la cardio-
toxicité malgré les données de PRADA et 
OUTCOME, du fait de limites méthodo-
logiques et du faible nombre de patients 
inclus, mais aussi au regard des données 
de l’essai randomisé MANTICORE-101 
ne montrant pas de bénéfice à un trai-
tement préventif par bisoprolol et du 
périndopril chez les patientes traitées 
par trastuzumab [8].

En revanche, le dosage de la troponine 
permettrait notamment d’identifier les 
patients les plus à risque de cardiotoxi-
cité et donc les plus à même de bénéficier 
de l’introduction d’IEC, comme démon-
tré dans les travaux de Cardinale et al. 
[9]. En ce sens, l’ESC rejoint le consen-
sus d’experts commun aux sociétés 
américaine d’échocardiographie et euro-
péenne d’imagerie cardiovasculaire de 
2014 qui proposait des schémas de suivi 
cardiologique en fonction des chimio-
thérapies et des biomarqueurs permet-
tant de systématiser et homogénéiser le 
suivi des patients (fig. 1 et 2).

Enfin, la question de l’arrêt des anthra-
cyclines n’est pas résolue non plus : il est 
recommandé de référer le patient avec 
dysfonction VG symptomatique à un 
service spécialisé en cardio-oncologie 
afin d’évaluer le bénéfice-risque de cet 
arrêt en concertation avec l’oncologue 
et de ne reprendre les chimiothérapies 
suspendues que sous couverture d’un 
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traitement cardioprotecteur par IEC et 
bêtabloquants.

En ce qui concerne le trastuzumab, 
ce consensus d’experts cite celui du 
National Research Institute : si la FEVG 
baisse sous 45 % ou de plus de 10 points 
de FEVG en partant d’une valeur de base 
entre 45 et 49 %, le trastuzumab doit être 
interrompu et un IEC/ARA II doit être 
débuté. Le trastuzumab peut être repris 
si la FEVG dépasse 49 % au suivi. Si la 
FEVG diminue en dessous de 50 % mais 
reste au-dessus de 44 %, le trastuzumab 
peut être poursuivi et un traitement par 
IEC/ARA II doit être instauré, avec une 
surveillance rapprochée et une consul-
tation en cardio-oncologie si la FEVG 
continue de s’altérer.

Enfin, les experts de l’ESC accordent une 
large place aux autres effets secondaires 
cardiaques des chimiothérapies, détail-
lant notamment les atteintes coronaires, 
les troubles du rythme, les pathologies 
thromboemboliques, l’hypertension 
artérielle et l’HTAP. En effet, avec l’essor 
de la cancérologie, un large panel théra-
peutique est apparu, avec pour chaque 
molécule des complications cardiaques 
bien particulières.

Nouvelles toxicités 
cardiovasculaires

Dans ce dernier paragraphe, nous nous 
proposons d’aborder quelques exemples 
de nouvelles toxicités cardiovasculaires 
liées à des inhibiteurs de tyrosine kinase, 
souvent décrites une fois la molécule 
commercialisée.

1. Ibrutinib

Cette molécule, indiquée dans le trai-
tement de la leucémie lymphocytaire 
chronique, est associée à la survenue fré-
quente (4 à 16 %) d’épisodes de fibrilla-
tion atriale au cours du traitement mais 
aussi dans les mois suivant l’arrêt du 
traitement. Le problème de l’anticoa-
gulation est majeur chez ces patients 

Avant
anthracyclines

FEVG < 53 %
SGL < norme
Troponines +

FEVG
SGL

Troponine I

FEVG > 53 %
SGL > norme
Troponines –

● Bilan
   cardiologique

● Préférer la FEVG 3D
   ou 2D avec contraste

● Suivi idem à la fin
   du traitement et
   à 6 mois

● Consultation
   cardiologique
   spécialisée

Avant
trastuzumab

FEVG < 53 %
SGL < norme
Troponines +

FEVG
SGL

Troponine I

FEVG > 53 %,
SGL > norme,
Troponines –

● Bilan
   cardiologique

● Préférer la FEVG 3D
   ou 2D avec contraste

● Suivi idem tous
   les 3 mois durant
   le traitement

● Consultation
   cardiologique
   spécialisée

Fig. 1 : FEVG : fraction d’éjection ventriculaire gauche ; SGL : strain global longitudinal. Adaptée de [1].

Fig. 2 : FEVG : fraction d’éjection ventriculaire gauche ; SGL : strain global longitudinal. Adaptée de [1].
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à très haut risque hémorragique [10] et 
il est parfois nécessaire d’interrompre 
l’ibrutinib.

2. Dasatinib

Grâce au registre français d’hypertension 
pulmonaire, l’équipe du Pr M. Humbert 
a mis en évidence l’association entre 
le dasatinib, utilisé dans la leucémie 
myéloïde chronique, et des cas d’hy-
pertension pulmonaire précapillaire 
modérée à sévère [11] régressant à l’arrêt 
du traitement. En conséquence, une sur-
veillance échocardiographique pourrait 
être utile chez ces patients, en particulier 
en cas de dyspnée.

3. Nilotinib

Une autre équipe française a alerté la 
communauté scientifique sur cet inhibi-
teur de tyrosine kinase utilisé également 
dans la leucémie myéloïde chronique 
[12]. En effet, ce traitement déclenche 
des artériopathies sévères progressant 
rapidement et concernant jusqu’à 15 % 
des patients.

4. Tramétinib

Ces inhibiteurs de MEK sont particuliè-
rement efficaces dans les mélanomes 
métastatiques. Les études ont cependant 
montré de fréquentes altérations de la 
FEVG, pouvant affecter jusqu’à 8 % des 
patients [13]. À l’heure actuelle, aucune 
recommandation ne précise le suivi car-
diologique à adopter chez ces patients.
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