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RESUME

La radiothérapie est une technique utilisée depuis trés longtemps pour guérir plusieurs
types de cancers avec différentes localisations et qui a marqué sa puissance. Comme elle est un
traitement locorégionale, la radiothérapie elle peut étre utilisée sur la partie thoracique et vu
qu’a proximité¢ anatomique du cceur on a mis la possibilité de développer des effets secondaires
de type cardiaques chez les cancéreux suivis par des cancers thoraciques et qui ont subi un
traitement radio thérapeutiques, Apres la discussion de 1’historiques médical des patients qui
ont été tous avec des cancers de seins ( la majorité des patients avec des cancers pulmonaires
ne subissent pas une radiothérapie et passent directement a la chimiothérapie ) on a trouvé un
pourcentage negligeables des patients avec des complications cardiaques. On constate alors
que la survenue d’une toxicité cardiaque due a la radiothérapie n’est pas possible pour les
années qui suivent la prise de traitement radiothérapeutiques alors les complications de type
cardiaques sont estimés apres 10 ans du date du la prise ce qui rend difficile de donner un
résultat et trouver des réponses a nos problématiques ¢ pour cela cette population d'étude doit
étre suivi dans les prochaines année pour chercher et surveiller une cardiotoxicite de la

radiothérapie chez les patients suivis par des cancers thoraciques.

Mots-clés : radiothérapie, cardiotoxicité, cancer du poumon, cancers thoraciques.




ABSTRACT

Radiotherapy is a technique that has been used for a long time to cure various types of
cancers with different localizations and that has marked its power. As it is a locoregional
treatment, radiotherapy can be used on the thoracic part and since it is anatomically close to
the heart there is a possibility of developing cardiac side effects in cancer patients with thoracic
cancers who have undergone radiotherapy, After discussing the medical history of the patients,
all of whom were breast cancer patients (the majority of lung cancer patients do not undergo
radiotherapy and go directly to chemotherapy), we found a negligible percentage of patients
with cardiac complications. We can see that the occurrence of cardiac toxicity due to
radiotherapy is not possible for the years following the taking of radiotherapeutic treatment,
whereas cardiac complications are estimated after 10 years from the date of the taking, which
makes it difficult to give a result and find answers to our problems. For this reason, this study
population must be followed up in the next few years to look for and monitor cardiotoxicity of

radiotherapy in patients with thoracic cancers.

Keywords: radiotherapy, cardiotoxicity, lung cancer, thoracic cancers.
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ICAM-1 : Intercellular Adhesion Molecule 1.
ICFEP : insuffisance cardiaque avec fraction d'éjection préservée.
IL : Interleukin.

IRM : Imagerie par résonance magnétique.

ITK : inhibiteurs de la tyrosine kinase.

PIMAT : intensity modulated arc therapy.

MLC : collimation multi-lames.

NF-kB : Nuclear factor kappa B.

NT : N-terminal.
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ORL : oto-rhino-laryngologie.

PD1 : programmed cell death 1.

PDL1 : programmed death ligand 1.

PECAM-1 : Platelet endothelial cell adhesion molecule 1.
PPS : programme personnalisé de soins.

RAR : radiothérapie asservie a la respiration.

RCMI : la radiothérapie conformationnelle avec modulation d'intensité.
RCP : concertation pluridisciplinaire.

RCS : radiochirurgie stéréotaxique.

RT : Radiothérapie.

RT3D : la radiothérapie conformationnelle en trois dimensions.
SBRT : Stereotactic Body Radiation Therapy.

TDM : tomodensitométrie.

TEP : tomographie par émission de positrons.

TGF-p : Transforming growth factor beta.

TK : Tyrosine kinase.

VCAM-1 : Vascular cell adhesion protein 1.

VEGF : Vascular endothelial growth.

VEMS : Volume expiratoire maximal par seconde.
VMAT : volumetric modulated arc therapy.

VWEF : von Willebrand.
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INTRODUCTION

Le cancer bronchopulmonaire (CBP) reste un probleme majeur de santé publique, c’est
le cancer le plus fréquent au monde depuis plusieurs décennies, avec 1,8 millions de nouveaux
cas estimés en 2012, et le plus meurtrier, avec 1,6 millions.* Les meilleures stratégies de
traitements ne permettent pas plus, a ce jour, que 5-10 % de survie a long terme dans les stades

étendus et 15-20 % dans les stades limités |1y a pourtant des avancées.?

Pour les cancers diagnostiqués alors qu’ils sont localisés, donc le plus souvent accessibles
a un traitement local (chirurgie, radiothérapie en conditions stéréotaxiques). Mais du fait d’une
maladie longtemps asymptomatique, la majorité des patients sont d’emblée atteints d’une
maladie localement évoluée ou métastatique. Chez ces patients, la radiotherapie, le plus
souvent associée a une chimiothérapie, est le traitement de référence. La radiothérapie

classique donne des résultats décevants, y compris pour des tumeurs de faible stade.®

Les améliorations dans le traitement et le diagnostic précoce des cancers bronchigques ont
contribué a une meilleure survie pour de nombreux patients. Néanmoins, parmi les traitements,
la radiothérapie au niveau thoracique comporte un risque d’effets secondaires, notamment une
cardiotoxicité pouvant conduire a une morbidité et une mortalité cardiague accrues. Les
situations cliniques les plus habituelles, s’accompagnant de complications cardiaques post-
radiques sont celles pour lesquelles 1’espérance de vie du patient est particulierement €levée

car ces complications sont le plus souvent tardives.*

A la lumiére de tout ce qui précéde, vient le but de notre étude qui est basé sur la
surveillance des toxicités cardiovasculaires de la radiothérapie chez les patients suivis pour

cancer broncho-pulmonaire.
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. CANCER DU POUMON
I.A. CANCER ET CANCEROGENESE

A.1l. Définition du cancer

Un cancer ou une tumeur cancéreuse correspond a une prolifération anormale de certaines
cellules. Elles se divisent de maniére incontrdlée et anarchique et vont échapper a toute
régulation.® Les cellules cancéreuses atteignent souvent les tissus voisins et peuvent se détacher
de la tumeur. lls ont la capacité de migrer a travers les vaisseaux sanguins et les vaisseaux

lymphatiques, et de former d'autres tumeurs a distance, appelées « métastases ».°

Sur le plan médical, le terme « cancer » désigne en fait un groupe de maladies trés
différentes les unes des autres. C'est pourquoi on ne devrait pas parler du cancer, mais des

cancers, au pluriel.’

A.2. Cancérogenése
a. Definition
Aujourd'hui, le processus de la cancérogenese semble étre beaucoup plus compliqué que

I’on croyait voici une décennie. Ce terme recouvre I’ensemble des mécanismes responsables

du développement des cancers.®®

La survenue et la progression de la tumeur maligne résultent d'une accumulation
d'événements génétiques complexes altérant le fonctionnement de certains genes contrélant la
prolifération et la division de la cellule normale®. Différentes étapes de développement du

cancer ont été identifiés : initiation, promotion et progression (figure 1).




b. Les étapes de la cancérogenése

INITIATION PROMOTION PROGRESSION CANCER METASTASE

Radiation

Substances
chimiques

Virus

1-40années

TUMEURS CUNIQUEMENT
LESION DE LADN ACTIVATION DES ONCOGENES/INACTIVATION GENES SUPPRESSEURS DETECTABLES

Figure 1 : étapes de la cancérogenése.®

La cancérogenese débute d’abord par une phase d’initiation. C’est un phénoméne
moléculaire et ponctuel aboutissant a la cellule initiée. Cette étape consiste en la formation de
lésions stables et irréversibles de I’ADN qui vont aboutir a I'acquisition par la cellule de

caractéristiques anormales.>®

La cellule initialisée n'est pas encore considérée comme une cellule cancéreuse car elle
n'a pas encore acquis une autonomie de croissance. La phase de promotion qui suit va consister
a sélectionner un clone et lui permettre de s'expandre.® La plupart des agents de promotion

stimulent la prolifération, mais souvent de facon temporaire ou réversible.**

Des oncogeénes sont activés et des génes suppresseurs sont inactivés pour amener les
cellules en phase de progression qui peut durer des années (figure 1). Cette étape consiste en
la transformation irréversible de cellules initiées précancéreuses et aboutit a 1’émergence
clinique de la tumeur. L’invasion vers des sites secondaires est initiee pour en arriver a la

formation de métastases.®°




1.B. CANCER BRONCHO-PULMONAIRE
B.1. Définition

Un cancer du poumon, également appelé cancer bronchique ou cancer
bronchopulmonaire, est une maladie des cellules bronchiques ou, plus rarement, des cellules
qui tapissent les alvéoles pulmonaires.*? Il existe deux principaux types de cancers du poumon
en fonction de 1’origine des cellules des bronches dont ils sont issus : les cancers bronchiques
non a petites cellules (CBNPC), qui représentent pres de 85 % des cancers du poumon ; les
cancers bronchiques a petites cellules (CBPC), qui représentent pres de 15 % des cancers du
poumon.® (tableau 1).

Tableau 1 : classification histologique du cancer du poumon.*

Tableau 78.1 Classification histologique
du cancer du poumon*

Type de cancer Taux d’incidence
ajuste pour 'age**

A petites cellules 9,4

Non a petites cellules :

m 3 grandes cellules 9,6

= carcinome épidermoide 15,3

= adénocarcinome : 15,3
» carcinome bronchioloalveolaire 1,4

® carcinome adénosquameux 0,8

Autre :

= carcinome des glandes 0,6

bronchigues :
= carcinome adénoide kystique
= tumeur mucoépidermoide (TME)

= tumeur carcinoide : 0,5
® typique
= atypique

m sarcome : 0,1

® carcinosarcome




B.2. Rappel anatomo-physiologique sur les poumons

L’étre humain posséde deux poumons situés dans la cage thoracique, lls servent a
respirer, ¢’est-a-dire a inspirer et a expirer I’air, grace a la contraction active et automatique du
diaphragme. Les poumons droit et gauche sont separés I'un de l'autre par le médiastin, ou se
trouvent le cceur, les gros vaisseaux sanguins, les bronches, I'eesophage et d'autres organes
(figure 2). Les poumons sont divisés en plusieurs lobes, eux-mémes divisés en plusieurs
segments. Le poumon gauche comprend deux lobes et le poumon droit en compte trois 5
(figure 3).

L’air inspiré pénétre par la trachée et s’introduit dans les bronches qui se subdivisent en
bronches toujours plus petites puis en bronchioles, débouchant dans les alvéoles. L’oxygéne
contenu dans D’air inspiré traverse la paroi des alvéoles pour passer dans le sang. Le sang
distribue ensuite ’oxygéne a toutes les cellules de 1’organisme. Dans le méme temps, en sens
inverse, le gaz carbonique rejeté par toutes les cellules du corps est ramené par le sang
jusqu’aux poumons. Il traverse la paroi des alvéoles et passe par les bronches. 11 est évacué par

la trachée, puis le nez ou la bouche. C’est I’expiration.*?® (figure 4).

Les poumons dans le corps humain
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Figure 2 : les poumons dans le corps humain.®




Structure des poumons A P’intérieur des poumons
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Figure 3 : structure des poumons.* Figure 4 : A lintérieur des poumons.*




I.C. EPIDEMIOLOGIE

Le cancer est I'une des principales causes de décés dans tous les pays du monde et en
2020, le cancer du poumon est resté la principale cause de déces par cancer, avec environ 1,8
million de décés (18% de I’ensemble des décés par cancer), selon le rapport « Global Cancer
Statistics 2020 ».%’

Dans le monde, le cancer du poumon est le cancer le plus diagnostiqué chez les hommes
et le troisieme chez les femmes. Le taux de survie a 5 ans des cas nouvellement diagnostiqués

de cancer du poumon n'est que de 19,4 %, le plus faible de tous les cancers.81°

Dans le monde, 80 a 85 % des cas de cancer du poumon peuvent étre attribués au
tabagisme. Malgre les progrés majeurs réalisés dans la compréhension et le traitement du
cancer, le pronostic du cancer du poumon reste mauvais, avec un taux de survie a 5 ans estime

a seulement 8 % en Afrique du Nord, y compris I'Algérie, et au Moyen-Orient.?

Les fumeurs sont jusqu’a 22 fois plus susceptibles de développer un cancer du poumon
au cours de leur vie que les non-fumeurs. Cependant, les personnes qui ne consomment pas de
tabac mais qui sont exposées a la fumée secondaire a la maison, au travail ou dans d’autres
lieux publics courent également un risque accru de développer des maladies pulmonaires,

notamment des maladies respiratoires chroniques et le cancer du poumon.?

En Algérie, le cancer est devenu une priorité nationale qui a donné lieu a un plan national
de lutte contre le cancer 2015-2019.?? Entre juillet 2016 et juillet 2017, un total de 897 patients
ont été inclus. L'incidence globale du cancer du poumon en Algérie est de 3,4 [3,2 ; 3,6] cas
pour 100 000 ; I'incidence globale par sexe est de 5,8 [5,4 ; 6,2] pour les hommes et de 1,0 [0,8
; 1,1] pour les femmes. L'adénocarcinome est le type histologique de cancer le plus fréquent.

La plupart des tumeurs sont diagnostiquées au stade 1V.%
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Estimated age-standardized incidence rates (World) in 2020, lung, both sexes, all ages
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Figure 5 : Taux d'incidence estimés standardisés sur l'dge (Monde) en 2020, cancer du poumon, deux sexes, tous dges confondus d’apreés le
centre international de recherche sur le cancer (IARC) et Global Cancer Observatory (GLOBACON) 2020.24
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Estimated age-standardized mortality rates (World) in 2020, lung, both sexes, all ages
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Figure 6 : Taux de mortalité estimés standardisés sur l'dge (Monde) en 2020, cancer du poumon, deux sexes, tous dges confondus d’apreés le
centre international de recherche sur le cancer (IARC) et Global Cancer Observatory (GLOBACON) 2020.24
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|.D. TRAITEMENT
D.1. La stratégie thérapeutique

La stratégie thérapeutique est définie en accord avec le patient et en lien avec le médecin
traitant sur la base de I’avis rendu en réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP). Cet avis
est présenté au patient au cours d’une consultation d’annonce et fait I’objet d’un accord mutuel.
L’ensemble de ces éléments est consigné dans le programme personnalisé de soins (PPS) remis

au patient et adressé au médecin traitant.?

La stratégie thérapeutique d’un cancer bronchopulmonaire dépend de I’histologie, de
I’extension de la maladie, de I’age et des comorbidités du patient et des anomalies moléculaires
éventuellement présentes (Tableau 2 et 3). Le choix du traitement sera effectué en fonction des
objectifs thérapeutiques visés soit : pour traiter le cancer, pour prolonger 1’espérance de vie ou

pour améliorer la qualité de vie du patient.?%%’

a. Traitement du cancer broncho-pulmonaire a petites cellules (CBPC)

Tableau 2 : Résumé des traitements de 1ére ligne pour un CBPC selon son stade.?®

Stades et principaux traitements

Stades 1 alll = Chimiothérapie conventionnelle ™"
» Radiothérapie
m IPC® en cas de réponse compléte aprés la chimiothérapie
conventionnelle (optionnelle en cas de réponse partielle)

Stades IV et lll non irradiables = Chimiothérapie conventionnelle
= IPC'® en option en cas de réponse objective aprés la chimiothérapie
conventionnelle

(1) Sel de platine + étoposide
12) Irradiation prophylactique cranienne

Le CBPC représentant une urgence thérapeutique, il ne doit pas y avoir de retard pour le

traitement. La chirurgie est réservée a des cas tres particuliers et exceptionnels.?
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b. Traitement du cancer broncho-pulmonaire non a petites cellules

(CBNPC)
Les stratégies thérapeutiques du cancer broncho-pulmonaire non a petites cellules en

fonction du stade sont rapportées dans le Tableau 2.2

Tableau 3 : Résumé des traitements de 1ére ligne pour un CBNPC selon son stade.?®

Stades et principaux traitements

Stades localisés (1 et II) Stade |, patient opérable

= Chirurgie d'exérése™

m Option : chimiothérapie conventionnelle ¥ néoadjuvante
et/ou adjuvante

Stade |l, patient opérable

u Chirurgie d'exérése

= Chimiothérapie conventionnelle généralement adjuvante, parfois
népadjuvante

Stade | ou |1, patient inopérable
= Radiothérapie
u Options : chimiothérapie conventionnelle
ablation thermique pour les tumeurs < 3 cm

Stades localement avancés (IIl) | Stade IlIA, patient opérable et tumeur résecable

u Chirurgie d'exérése

= Chimiothérapie conventionnelle généralement adjuvante, parfois
néoadjuvante

= Option : radiothérapie en cas de résection incompléte

Stade [IIA tumeur non résecable, stade IIIB, patient inopérable

= Chimioradiothérapie concomitante

= ou chimiothérapie-radiothérapie séquentielle

= Si la radiothérapie est contre-indiquée et si identification d'une
mutation EGFR ou d'une translocation ALK : thérapie ciblée ™

Stades métastatiques (IV) = Si identification d'une mutation EGFR ou d'une translocation ALK :
thérapie ciblée prescrite seule™

= 5i absence de mutation EGFR ou d'une translocation ALK :
chimiothérapie conventionnelle +/- antiangiogénique

» Si nombre limité de métastases : discussion d'un traitement par
chirurgie ou radiothérapie +/-chimiothérapie conventionnelle

(1} Au minimum : lebectomie + curage ganglicnnaire hilaire et médiastinal.

(2} Geénéralement a base de sels de platine.

(3) En cas de mutation activatrice de IEGFR == inhibiteurs de tyrosine kinase ciblant I'EGFR (gefitinib, erlotinib, afatinib)
En cas de translocation ALK == inhibiteur de tyrosine kinase ciblant ALK (crizotinib)

D.2. Traitement

Trois types de traitements sont utilisés en premiére intention pour traiter les cancers du
poumon : la chirurgie, la radiothérapie et les traitements médicamenteux (chimiothérapie
conventionnelle, thérapies ciblées, immunothérapie). Ces traitements peuvent étre utilisés

seuls ou associés les uns aux autres.?®

14



https://www.e-cancer.fr/Patients-et-proches/Les-cancers/Cancer-du-poumon/Chirurgie
https://www.e-cancer.fr/Patients-et-proches/Les-cancers/Cancer-du-poumon/Radiotherapie
https://www.e-cancer.fr/Patients-et-proches/Les-cancers/Cancer-du-poumon/Chimiotherapie-therapies-ciblees-et-immunotherapies-specifiques

a. Lachirurgie

1. Indication

Le but de la chirurgie du cancer pulmonaire est d'enlever complétement la tumeur.
Cette procédure est associée a un curage ganglionnaire, qui consiste a retirer les ganglions
lymphatiques, qui drainent la zone ou se trouvent les poumons. La chirurgie peut également

étre utilisée pour traiter certains symptomes de la maladie.®

La chirurgie constitue le traitement de référence des stades localisés (I et 1) pour les
patients dits opérables, Pour les stades localement avancés (l11), la nécessité d'une intervention
chirurgicale dépend de la possibilité d'exérése compléte de la tumeur. Pour les stades I11A,
lorsque la tumeur peut étre complétement retirée et que le patient est opérable, une chirurgie

peut étre proposée.?®

2. Les différents types d’intervention
Il existe trois grands types d’intervention : la lobectomie, la pneumonectomie et la

segmentectomie. Elles se distinguent par le volume de poumon enlevé.?®

1.1  La lobectomie
La lobectomie est une opération chirurgicale qui consiste a enlever le lobe du poumon ou
siege la tumeur. Elle est, de plus, associée a un curage ganglionnaire (retirement des ganglions

lymphatiques qui drainent la zone située & proximité de la tumeur).*

Chez les patients atteints de cancer du poumon non a petites cellules resécables, la

lobectomie avec ablation compléte de la tumeur reste la procédure chirurgicale standard.?’

12 La pneumonectomie
Aujourd'hui, la pneumonectomie est une opération peu fréquente. Elle consiste a retirer

la totalité du poumon ou se trouve la tumeur.*?

1.3  Lasegmentectomie

Les résections segmentaires (ablation d’une petite partie du lobe) sont rarement
appliquées dans les cas de cancers car trop souvent associées a des récidives locales. La
segmentectomie est congue pour les tumeurs de petite taille (2 cm ou moins) sans atteinte des

ganglions lymphatiques et facilement accessibles car situées a la périphérie des poumons.23°
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b. La radiothérapie
1. Définition

La radiothérapie est une méthode de traitement locorégional des cancers qui utilise des
rayonnements ionisants pour detruire les cellules cancereuses en modifiant leur constitution
génétique, empéchant ainsi leur croissance. Ces rayonnements sont dirigés avec précision, sous
forme de faisceaux, sur la zone a traiter. lls visent, a travers la peau, soit la tumeur et les
ganglions lymphatiques voisins, soit le lit tumoral (c’est-a-dire la région ou se trouvait la
tumeur avant ’intervention chirurgicale), soit des métastases. Le but de l'irradiation est de

détruire toutes les cellules tumorales tout en préservant les tissus périphériques sains.*22’

La radiothérapie est souvent associée a une chimiothérapie et/ou a une chirurgie (en pré

ou en postopératoire). Dans quelques cas, elle peut étre exclusive.?

2. Techniques de traitement

Il existe différentes techniques de radiothérapie : la radiothérapie conformationnelle en
trois dimensions (3D) ou avec modulation d’intensit¢é (RCMI), [Iirradiation avec
asservissement respiratoire (gating), la radiothérapie stéréotaxique et la radiothérapie

adaptative.®!

2.1  Laradiothérapie conformationnelle en trois dimensions (3D)

C’est la méthode La plus utilisée pour traiter les cancers du poumon. Il s’agit d’une
radiothérapie externe. Cette technique consiste a faire correspondre le plus précisément
possible (autrement dit a conformer) la forme des faisceaux a la forme de la cible afin de

protéger les tissus sains®2 (figure 7).

Les traitements de la radiothérapie conformationnelle sont réalisés avec plusieurs
faisceaux fixes et la forme des champs est personnalisée au volume cible a 1’aide d’un systéme
de collimation multi-lames (MLC). Les lames mobiles du collimateur ont une position fixe
pour chacun des faisceaux et permettent de protéger au mieux les tissus sains adjacents par

réduction des faisceaux en comparaison aux champs carrés utilisés en radiothérapie standard.®

La RT3D requiert une évaluation de la fonction respiratoire (VEMS et DLCO) et
I’obtention du TEP scan du bilan diagnostique, qui permet de distinguer la tumeur de
I’éventuelle atélectasie d’aval et de repérer les adénopathies. Une IRM peut étre utile pour les

tumeurs de I’apex ou situées dans la gouttiére costo-vertébrale.>*
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Figure 7 : Visualisation tridimensionnelle des différents faisceaux d’irradiation.™

2.2  Radiothérapie conformationnelle avec modulation d’intensité (RCMI)

La RCMI est une technique de radiothérapie innovante en plein essor quelle que soit
la localisation anatomique considérée. Pour I'instant elle n’est pas reconnue par 'HAS
dans son indication thoracique mais est de plus en plus utilisée, en particulier pour les
tumeurs proches de la moelle épiniére ou du cceur. |l s’agit d’'une technique qui s’est
développée extrémement rapidement. Elle nécessite absolument des accélérateurs
linéaires de parti- cules avec un collimateur multilames. Ce collimateur permet de
moduler le flux de rayonnements en s’interposant entre la source de rayonnement et
la tumeur. Deux techniques sont utilisées : I'utilisation de faisceaux stationnaires :
Deux modes de traitement existent : « sliding Windows » avec le mouvement des
lames pendant l'irradiation ou « step and shoot » avec l'arrét de l'irradiation pendant
le mouvement des lames. Ou l'utilisation d’arcthérapie ou de cyclothérapie via des
faisceaux tournant autour d’un isocentre sous forme d’arc, ce sont le VMAT

(volumetric modulated arc therapy) ou I'lMAT (intensity modulated arc therapy).33:34:36
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L’arcthérapie volumétrique par modulation d’intensité (ou VMAT en anglais)
permet de délivrer des traitements complexes sur un ou plusieurs arcs (ou demi-arcs)
durant lequel le bras effectue une rotation continue autour du patient (figure 8). La
tomothérapie hélicoidale permet de délivrer le traitement coupe par coupe avec une
rotation de la téte de I'accélérateur simultanée a la translation de la table sur laquelle

est positionné le patient. Ces mouvements sont effectués en continu pendant toute

I'irradiation.33 (figure 8)

Figure 8 : Principe de la radiothérapie VMAT (gauche) et de la tomothérapie hélicoidale
(droite).®

2.3  Radiothérapie asservie a la respiration

L’irradiation avec asservissement respiratoire représente un progres important pour le
traitement des tumeurs mobiles avec la respiration. Elle permet de mieux adapter les champs
d’irradiation a la tumeur, protégeant ainsi certains organes critiques (le poumon, le cceur...).
C'est un outil d'optimisation des méthodes thérapeutiques qui complete d'autres technologies

innovantes actuellement mises en ceuvre en radiothérapie (radiothérapie conformationnelle).®’

Différentes techniques de la radiothérapie asservie a la respiration existent actuellement.
Deux grandes approches peuvent étre distinguées : soit un blocage respiratoire (gating), le
patient apprend a bloguer sa respiration dans une phase non forcée du cycle respiratoire pendant
I’acquisition de I’'imagerie pré thérapeutique (le scanner dosimétrique) et I’irradiation, soit le
patient respire librement et le déclenchement des différents appareils s’effectue

automatiquement est « synchronisé » & un niveau respiratoire donné.%6:3
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Dans la premiére technique, la respiration du patient est bloquée, habituellement en
inspiration, soit par 1’occlusion d’une valve (Active Breathing Control ou « ABC »), soit par
une apnée volontaire (Deep Inspiration Breath Hold Technique ou « DIBH »). Historiquement,
ce sont les premiers systémes utilisés en routine (figure 9). La technique de blocage respiratoire
volontaire la plus utilisée emploie un spirometre couplé a un écran ou a des lunettes équipées
de récepteurs vidéo retransmettant en temps réel, pour le patient lui-méme et/ou les techniciens,
le niveau respiratoire souhaité et celui effectivement atteint (systeme SDX commercialisé en
France par la société Dyn’R, Muret, France) (figure 10). Cependant, ils nécessitent une
implication importante du personnel (surveillance) et la collaboration étroite des patients
(efforts respiratoires difficiles). L’autre approche consiste, pendant que le patient respire
librement, a suivre en temps réel son rythme ventilatoire grace a différents types de capteurs et
a déclencher le scanner ou I’accélérateur linéaire a un niveau toujours identique, du cycle
respiratoire. Cette technique, qui s’adapte au cycle respiratoire propre de chaque personne,

permet de traiter beaucoup plus de patients que les systémes précédents."38

-—
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Figure 9 : Exemple d’un systéeme de RAR avec blocage respiratoire volontaire et dispositif
de feedback par lunettes vidéo (SDX, Dyn’R, Muret, France).®
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Figure 10 : Schématisation de la courbe respiratoire visualisée par le patient dans les
lunettes vidéo et le manipulateur avec le dispositif SDX lors d’un blocage volontaire
inspiratoire. Le patient visualise I’évolution de son volume pulmonaire au cours du temps
(courbe rouge) et son niveau de blocage inspiratoire (zone verte) déterminé au cours d’une
séance d’entrainement. Aprés trois cycles de respiration libre, il est demandé au patient
d’atteindre ce niveau et d’y maintenir sa respiration bloquée. Il reprend ensuite sa

respiration normale.®’

2.4  Radiothérapie thoracique en conditions stéréeotaxiques (Stereotactic Body Radiation
Therapy, SBRT)

Dans les cancers du poumon, la radiothérapie en conditions stéréotaxiques s’adresse
habituellement a de petites lésions pulmonaires de stade TINO ou T2NO inférieures a 5 cm
avec un objectif curatif chez des patients le plus souvent inopérables en raison de maladies
associées.® Elle a le potentiel d’améliorer le taux de contrdle local avec un taux trés limité

d’effets secondaires dans les tissus sains environnants.>°

Le concept de radiothérapie en conditions stéréotaxiques est déja ancien, développé par
Leskell, neurochirurgien suédois, pour les tumeurs cérébrales dans les années 1960.
Actuellement, il s’agit d’une technique consistant a délivrer avec une précision millimétrique
de fortes doses par séance (> 6 Gy a plus de 30 Gy) sur un mode hypofractionné (de 1 a 10

séances, le plus souvent un jour sur deux) par des photons de hautes énergies, en multipliant
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les portes d’entrées d’ou la nécessité d’une bonne précision du contournage des volumes cibles
et des organes a risques et d’une contention adaptée. Les machines utilisées aujourd’hui pour
réaliser ces traitements sont le Cyberknife (Accuray), le Gamma-knife (Elekta) ou un
accélérateur linéaire conventionnel avec des collimateurs spécifiques (collimateurs coniques
ou mini-MLC).323 (figure 11)

Figure 11 : Appareils dédiés a la radiothérapie stéréotaxique : le Cyberknife (gauche) et le

Gamma-knife (droite ).

Le traitement par thermo-ablation n’est pas une radiothérapie, mais une alternative a la
radiothérapie. 1l permet de détruire une tumeur grace a la chaleur (traitement par
radiofréquence) ou grace au froid (cryoablation, encore appelée cryothérapie ou cryochirurgie).
Une aiguille ou une sonde est insérée dans la tumeur a travers la peau (traitements percutanés).
Un courant électrique générant de la chaleur ou un froid tres intense (neige carbonique ou azote
liquide a une température allant de moins 40 °C a moins 60 °C) est appliqué dans 1’aiguille.
Ces traitements sont réalisés par un radiologue interventionnel spécialisé dans les traitements

assistés par imagerie médicale, sous anesthésie générale.'?

2.5  Hadronthérapie

La radiothérapie peut faire appel a des rayonnements particulaires appelés hadrons. Les
hadrons actuellement utilisés en clinique sont les protons et les ions carbone. Ces 2 types de
particules sont caractérisés par leur précision balistique liée a un dépot de leur énergie dans les
tissus sous la forme d’un pic étroit situé a une profondeur fonction de leur énergie incidente
appelé pic de Bragg. Par ailleurs, les ions carbones ont une efficacité relative biologique élevée,
plus importante que celles des photons et des protons et estimée de 1,5 a 3 fois supérieure selon
les tissus et les systéemes de délivrance. Sur le plan radiobiologique, cette propriété serait

particulierement intéressante dans les tumeurs hypoxiques radiorésistantes.3*4°
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3. Indication de la radiothérapie dans le cancer du poumon
3.1  Cancer bronchique a petites cellules (CBPC)
3.1.1 Cancer pulmonaire a petites cellules au stade limité
Le traitement de référence est la radiothérapie conformationnelle du thorax combiné a la
chimiothérapie conventionnelle. En général, cette radiothérapie a lieu en méme temps que la

chimiothérapie. Les traitements sont dits concomitants.*?

Pour les formes limitées au thorax, la chimiothérapie associant au moins deux drogues
(Habituellement I’association cis- platine-étoposid) et associée a la radiothérapie externe a dose
optimale (60-66 Gy) en étalement fractionnement classique ou bifractionnée (45 Gy) suivies
d’une irradiation prophylactique cérébrale a la dose de 25 Gy en 10 fractions de 2,5 Gy si la

réponse thoracique est compléte ou majeure, est le schéma thérapeutique recommandé.®

3.1.2 Cancer pulmonaire a petites cellules au stade étendu

I1n’y a aucune indication de radiothérapie thoracique pour les stades diffus, le traitement
de reférence est la chimiothérapie, la radiothérapie peut étre reéalisée dans ce cas a visée
symptomatique et palliative, sauf dans certains cas d’oligométastases ou elle peut étre faite a

visée « curative ».336

3.2 Cancer bronchique non a petites cellules (CBNPC)
3.2.1 Stades|letll

Le traitement standard repose sur la chirurgie. Pour les patients non opérables, ou refusant
la chirurgie, une irradiation externe conformationnelle a visée curative avec un fractionnement
classique était communément réalisée si I’état respiratoire du patient le permettait. La technique
privilégiée est la radiothérapie stéréotaxique. En cas d’impossibilité, une radiothérapie
conformationnelle, seule ou associée a une chimiothérapie conventionnelle, est prescrite. Un

traitement par thermoablation (radiofréquence, cryoablation) est une autre option possible.®*2

3.2.2 Stade IlIA/B

Le stade IIIA comprend deux groupes : les patients avec une masse médiastinale
volumineuse et ceux dont I’invasion médiastinale est modérée. Chez ces derniers, la résection
chirurgicale reste une option. Mais la survie apres la chirurgie seule est faible. Plusieurs petites
études de phase 111 suggérent que la chimiothérapie préopératoire améliore la survie a 5 ans.
Chez les patients au stade I11A réséqué, la radiothérapie postopératoire thoracique réduit les
récidives locales, mais n’améliore pas la survie. Comme les patients au stade I, ils devraient

recevoir une chimiothérapie adjuvante a base de cisplatine. Chez les patients au stade 111A/B
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atteints d’'un CBNPC non résécable, mais avec un bon état général, la chimiothérapie combinée
a I’irradiation thoracique constitue le traitement classique. Dans des essais de phase 11, on a
comparé les effets de ces thérapies lorsqu’elles étaient appliquées de maniére simultanée ou
séquentielle, et I’on a constaté que la survie était supérieure dans le groupe qui avait été traité

par les deux techniques en méme temps.**

3.2.3 Stade IV (métastatique)
Les stades IV ne font habituellement pas I’objet d’une radiothérapie. La radiothérapie est

parfois utilisée pour traiter des métastases, notamment au niveau du cerveau.'?

c. Les traitements médicamenteux
Plusieurs types de traitements médicamenteux sont utilisés pour traiter les cancers du
poumon apres leur diagnostic : des médicaments de chimiothérapie conventionnelle, des

thérapies ciblées, ainsi que des molécules d’immunothérapie spécifique.*?

1. Chimiothérapie conventionnelle ou « cytotoxique »
1.1  Definition

La chimiothérapie peut se définir sommairement comme étant l'usage de certaines
substances chimiques pour traiter une maladie. Typiquement, dans le langage courant ce terme
se refere désormais aux traitements chimiques utilisés en oncologie. Il s'agit ainsi d'un
traitement général, diffusé systéemiquement par voie orale ou intraveineuse dans 1’organisme

dont le principal mode d'action est d’altérer la multiplication cellulaire.>?’

1.2 Les médicaments de chimiothérapie conventionnelle

Une association de plusieurs médicaments de chimiothérapie conventionnelle correspond
a ce que I’on appelle un schéma ou un protocole de chimiothérapie. Le schéma le plus utilisé
pour traiter un cancer du poumon est a base de sel de platine (Le doublet cisplatine- étoposide
s’est dégagé a partir des années 1990 comme la solution la plus efficiente en termes de ratio

bénéfice/tolérance.), administré par perfusion intraveineuse (voie injectable).?*?

Dans le cancer bronchique non a petites cellules, le sel de platine est habituellement

associé a I'un des médicaments de chimiothérapie conventionnelle suivants :

 paclitaxel (voie injectable);
o docetaxel (voie injectable);

e gemcitabine (voie injectable);
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« vinorelbine (voie injectable ou capsules molles);

e pémétrexed (voie injectable).

Dans le cancer bronchique a petites cellules, le sel de platine est habituellement associé a

1’étoposide (voie injectable ou capsules molles).?

La chimiothérapie est également utilisée dans les stades précoces avant (néoadjuvant) ou
apres (adjuvant) la chirurgie. Plusieurs études ont montré le bénéfice de la chimiothérapie
adjuvante dans les carcinomes de stade 11 ou Ill. Par contre, la plupart des experts s’entendent
pour dire que la chimiothérapie adjuvante devrait se limiter aux patients ayant un bon statut
fonctionnel, peu de comorbidité et une période de récupération postopératoire relativement

courte (soit inférieur a 8 semaines).?"*

2. Thérapies ciblées

Durant la derniére décennie, la prise en charge des patients atteints de CBNPC localement
avancé ou métastatique a connu d’importantes avancées suite a la découverte de nouvelles
cibles thérapeutiques permettant un traitement plus efficace tout en étant moins toxiques pour
les patients. Parmi ceux-ci, trois cibles biologiques, soit le récepteur du facteur de croissance
épidermique (Epidermal growth factor receptor, EGFR), le facteur de croissance de
I’endothélium vasculaire (Vascular endothelial growth factor, VEGF) et la protéine kinase
(Anaplastic lymphoma kinase, ALK), font maintenant 1’objet d’une prise en charge

thérapeutique spécifique.*

2.1 Inhibiteur du EGFR

L’EGFR est un récepteur se trouvant dans les cellules épithéliales et a pour but de «
controler les mécanismes d’apoptose, de prolifération cellulaire, de transformation et
d’angiogenése ». Ainsi en inhibant ce récepteur, toutes les fonctions de 'EGF vont étre
perturbées. Parmi les inhibiteurs de la tyrosine kinase (ITK) utilisés dans le traitement du

cancer du poumon, on peut noter I’Erlotinib (Tarceva®) et le Gefitinib (Iressa®).*>*

2.2 Antagonistes du VEGF

Afin de pouvoir se nourrir et se développer, une tumeur doit former de nouveaux
vaisseaux sanguins. Ce phénoméne s’appelle I’angiogenese et est régulé notamment par des
facteurs proangiogéniques tels que le VEGF sécrété par la tumeur.** Le Bevacizumab
(Avastin® ) est le premier antiangiogenique développé a titre d’anticorps monoclonal

humanisé recombinant dirigé contre le VEGF. 1l est actuellement utilisé dans le traitement des
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CBNPC non épidermoides et des essais cliniques sont en cours pour étudier son efficacité dans
les CBPC.304°

2.3 Inhibiteurs de la protéine kinase ALK

La protéine ALK (anaplastic lymphoma receptor) est un récepteur a TK de la superfamille
des récepteurs a l'insuline [30]. Ce gene est retrouvé dans 3 a 7 % des CBNPC, surtout chez
des patients jeunes atteints d’adénocarcinome. Un tiers des patients présentant un remaniement
ALK (ALK+) sont fumeurs ou ex-fumeurs. Le Crizotinib (Xalkori®), un inhibiteur du
récepteur de I’ALK 101, a été démontré efficace pour réduire la taille de la tumeur ou stabilisé

la progression de la maladie.?’#2

3. Immunothérapie spécifique

L’immunothérapie, aussi appelée thérapie biologique, biothérapie ou thérapie par
modificateurs de la réponse biologique, peut s’avérer une autre alternative chez certains
patients atteints d’'un CBNPC. La résistance immunitaire adaptative est un processus par lequel
le cancer modifie son phénotype pour contrer une réponse immunitaire cytotoxique ou pro-
inflammatoire. Ce processus adaptatif est déclenché par la reconnaissance spécifique des
cellules cancéreuses par les lymphocytes T, ce qui conduit a la production de cytokines activant
le systeme immunitaire. La croissance tumorale est ainsi associée a une diminution de
I’immunogénicité des cellules tumorales, la tumeur développant des mécanismes adaptatifs

d’échappement immunitaire.?”*8

Les inhibiteurs du point de contréle immunitaire sont des anticorps monoclonaux qui
bloguent les protéines spécifiques des points de contr6le, permettant ainsi aux cellules T du
systéme immunitaire d’attaquer et de détruire les cellules tumorales. Dans la derniére décennie,
deux inhibiteurs du point de controle immunitaire ciblant le blocage de I’interaction de PD1 «
programmed cell death 1 » avec un de ses ligands, PDL1 « programmed death ligand 1 » ont

été trouvés comme étant efficace contre les CBNPC de stades avancés.*’
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CHAPITRE Il : LA
RADIOTHERAPIE




Il. LARADIOTHERAPIE
LA, HISTORIQUE

C’¢était en juillet 1896 quand y avait les premicres tentatives de I'usage des rayons X
(découverts par le physicien allemand Conrad Roentgen en novembre 1898) pour des fins
thérapeutiques plus précisément pour la médecine clinique : la radioscopie et la radiographie
et soudain les rayons sont plus pour le diagnostic uniquement mais pour le traitement : c’est

alors la radiothérapie dont la principale indication c’est les tumeurs cancéreuses.

11.B. DEFINITION

La radiothérapie est une technique médicale de traitement locorégional a visee curatives
des cancers qui repose a la destruction des cellules cancéreuse par radiation émis par la machine

situe a proximité du patient.

11.C. INDICATIONS

La radiothérapie permet la guérison des différents cancers, par contrbler la tumeur,

augmenter la qualité de vie et préserver les organes avoisinants et utilisée :
= seule (cancer du prostate)
= associé d’une chirurgie (cas de cancer ORL ou de l'utérus)

= associé a la chirurgie et la chimiothérapie (cancer du poumon, de I'ccsophage et les

sarcomes).

Quand elle est prescrite avant la chirurgie et la chimiothérapie on parle de “ traitement

néoadjuvant" ou bien apres donc on parle de “ traitement adjuvant”.
= a titre palliatif en cas d’une guérison impossible.

= pour des fins antalgiques (le cas des tumeurs osseuses douloureuses, pour le syndrome de
veine cave supérieure (lever l'obstruction veineuse), pour les tumeurs cérébrales (prolonger
I’autonomie du patient et prévenir les complications neurologiques, dans le cas des cancers

comprimant la moelle épiniére (empécher la progression d’un déficit neurologique).
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= efficacité et guérison :

Les chances de guérison dépendent directement a la localisation de cancer et de son stade (la

gravité de maladie).

11.D. MECANISME D’ACTION ET MODALITES

La destruction des cellules sera par ioniser les atomes et par la suite la rupture des chaines
atomique reliant les deux bras d’ADN, en provoquant la dénaturation de ce dernier et
provoquant la mort cellulaire. Contrairement a la chimiothérapie, la radiothérapie est un
traitement local visant des parties précises donc un meilleur contréle et la par la suite la
préservation des organes sains avoisinants. Le déroulement différe en fonctions de types
dont :

> Radiothérapie externe
> Curiethérapie
> Radiothérapie stéréotaxique

> Radiothérapie métabolique

D.1. Radiothérapie Externe
C’est le traitement le plus frequemment utilise, il se déroule en ambulatoire quelque
minutes par une session, une fois par jour ...5 jrsssemaine pour 2 a 5 semaines, et qui peut étre
réalisé par :
» Photons (rayons gamma).

> Electrons.

> Protons.

a. Les rayons gamma

Ils sont delivrés par un accélérateur linéaire sont les plus utilisés, 1’irradiation des tissus
sous-adjacents peut étre contr6lé par limitation de la dispersion des rayons en bordure de champ

graces aux techniques de conformation.

b. Faisceaux des électrons

Elle est réservée au tumeurs cutanées et superficiels a cause de sa pénétration tissulaire
réduite, la sélection des électrons utilisés et qui sont de différentes énergies sera en fonctions

de niveau de pénétration requis donc en fonction de type de cancer.
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c. La protonthérapie

Toujours disponible mais limitée , elle a le méme principe que les rayons gamma sauf
que elle garantit une meilleur préservation des tissus (permettre de moins Iéser le tissu adjacent)
par délimiter une zone précise, elle délivre I'énergie en profondeur a partir de la surface alors
que les rayonnements gamma lesent tous les tissus le long du trajet de faisceau, a cause de sa
haute précision elle est particuliérement intéressante pour le traitement des tumeurs de 1’ceil,

de la base de crane et du rachis.

D.2. Curiethérapie

Elle consiste a implanter des sources radioactives dans le corps du patient ou méme dans
le foyer tumoral sous contrdle de la TDM ou d’un guidage échographique. Les rayonnements
seront diffusés en permanence a partir de cette source en quelques heures ou quelques jours
permettant d'administrer des doses plus elevées. Cette technique est réalisée en hospitalisation

dans des services spécialisés équipes des chambres ce qui limite la diffusion des radiations.

D.3. Radiothérapie stéréotaxique

Est une forme évaluée de radiothérapie externe, elle utilise des microfaisceaux pour
irradier a haute dose de toute petite zone trés ciblée dans les 3 dimensions, en dose unique ou
bien des doses des multiples doses fractionnée, elle est notamment utilisee pour les tumeurs de
cerveau ou pour traiter les métastases du systéeme nerveux central. Ce qui caractérise cette
technique c’est la possibilité de tuer complétement la tumeur quand le traitement chirurgical
conventionnel est impossible avec effets indésirables réduits, cependant cette technique
possede des limites d’usage représentés par la petite taille de la tumeur qui peut traiter aussi la
précision du la zone exploitée et le danger potentiel sur les tissus adjacents due a l'usage des

fortes doses.

La radiothérapie stéréotaxique peut étre utilises sur peu d'organes car la zone cible doit

étre immobile aussi que le patient durant la séance.

D.4. Radiothérapie métabolique

Représentés par des isotopes radioactifs systémiques, ce traitement repose a l'ingestion
ou l’injection de ses molécules radioactives ces dernieres vont émettre des radiations qui
peuvent étre dirigés vers le cancer des organes possédant les récepteurs spécifiques de I’isotope
(avoir des récepteurs d’iode radioactif c’est le cas du cancer de thyroide) ou bien les récepteurs

de vecteur de radio-isotope représentés par les anticorps monoclonaux (iode-131 plus
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tositumomab dans les lymphomes malins non-hodgkiniens) les isotopes peuvent aussi pallier

les métastases osseuses ( le cas de strontium ou radium radioactifs dans le cancer du prostate )

e Remarque : on peut utiliser la chimiothérapie néoadjuvante pour sensibiliser les tissus

tumoraux a la radiothérapie ce qui augmente par la suite son efficacité.

I1.E. EFFETS SECONDAIRES DE LA
RADIOTHERAPIE

La radiothérapie cause des dommages aux cellules cancéreuses, mais elle peut aussi
endommager les cellules saines qui se trouvent dans la zone de traitement. Les dommages
causés aux cellules saines provoquent des effets secondaires. Les effets secondaires dépendent
de la partie du corps qui recoit la radiothérapie. Les divers tissus et cellules du corps tolérent
differemment la radiation. Les cellules les plus affectées sont celles qui se divisent rapidement,
comme les cellules de la peau, les cellules qui tapissent la bouche et le tube digestif (tractus

gastro-intestinal, ou Gl) et les cellules sanguines contenues dans la moelle osseuse.

Des effets secondaires peuvent se manifester n’importe quand pendant la radiothérapie,
tout de suite apres ou quelques jours voire quelques semaines plus tard. La plupart disparaissent
habituellement de quelques semaines a 2 mois apres le traitement. Mais il y en a qui risquent
de persister puisque les cellules saines prennent du temps a se rétablir de la radiothérapie. Il
arrive que des effets secondaires apparaissent des mois ou des années a la suite de la
radiothérapie (effets tardifs). Si les doses de radiation sont assez élevees, certaines cellules
pourraient ne pas étre en mesure de se réparer. Il est donc possible que des effets secondaires

durent longtemps ou soient permanents.
En général, les effets secondaires de la radiothérapie dépendent des éléments suivants :

» Type de radiothérapie.
> Partie du corps traitée.
» Quantité (dose) de radiation et modalités d’administration.

> Etat de santé global.

E.1. Effets secondaires généraux de la radiothérapie

La fatigue est l'un des effets secondaires les plus fréquents de la radiothérapie. Elle

apparait habituellement apres quelques semaines de radiothérapie et peut s’ intensifier au fil du
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traitement. Elle peut étre causée par un certain nombre de choses. Lors de la radiothérapie, le
corps utilise plus d'énergie pour se guérir. La fatigue est plus fréquente lorsqu'on traite de
grandes régions du corps. L’anémie peut apparaitre quand la radiothérapie est dirigée vers des
régions du corps ou il y a de la moelle osseuse, comme le bassin. L’anémie peut engendrer la
fatigue. Des troubles de I’alimentation ou du sommeil peuvent accentuer la fatigue. Des
changements a votre horaire, comme les déplacements quotidiens a I’hopital, peuvent aussi
causer de la fatigue. La fatigue se dissipe généralement de fagon graduelle une fois la
radiothérapie terminée, mais certaines personnes continuent de se sentir fatiguées plusieurs

semaines ou des mois apres ce traitement.

Les problemes de peau sont fréquents avec la radiothérapie puisque les radiations
circulent a travers la peau jusqu'a la région ciblée par le traitement. La peau qui se trouve dans
la région irradiée peut devenir rouge, seche ou bien demanger. Elle peut changer de couleur
(plus foncée ou d’aspect bronzé). La plupart des réactions cutanées se manifestent au cours des
2 premieres semaines de radiothérapie. Elles se dissipent habituellement quelques semaines
apres le traitement, mais certains changements cutanes, comme le brunissement de la peau ou
la formation de tissu cicatriciel, peuvent étre permanents. Il y a des gens chez qui aucune

réaction cutanée ne se produit.

La perte de poils ou de cheveux (alopécie) ou leur amincissement ne se produit que dans
la région traitée par radiothérapie. L'étendue de la perte et de la repousse varie d'une personne
a l'autre et dépend de la dose de radiation administrée. La perte de poils ou de cheveux peut
débuter apres 2 a 3 semaines de radiothérapie. De petites doses de radiation engendrent
habituellement une perte temporaire, tandis que la perte permanente est plus fréquente quand
les doses sont élevées. Lorsque les poils ou les cheveux repoussent, généralement de 3 a 6 mois
apres la radiothérapie, leur couleur ou leur texture peut étre différente et ils peuvent étre plus

fins ou repousser en plaques.

La perte d'appétit peut apparaitre au cours des premiéres semaines de radiothérapie et se
prolonger apres le traitement. Des effets secondaires comme une douleur dans la bouche, la
sécheresse buccale, la difficulté a avaler ou les nausées et vomissements peuvent causer une
perte d’appétit. Une radiothérapie a la téte et au cou peut causer temporairement des
changements du go(t ou de I'odorat, susceptibles de rendre les aliments moins appétissants.

Certaines personnes ne sont plus du tout intéressées par la nourriture et ne mangent plus, méme
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si elles savent qu'elles doivent le faire. Bien s'alimenter pendant et apres la radiothérapie est

important pour qu'une personne se remette du traitement.

Les nausées et vomissements peuvent étre un effet secondaire fréquent de la radiothérapie
externe, en particulier si la zone de traitement comprend 1’estomac et ’abdomen. Ils peuvent
aussi se produire comme effet secondaire général peu importe la zone traitée. Ces symptdmes
qu’on appelle mal des rayons disparaissent habituellement quelques semaines aprés la

radiothérapie.

I'y a une baisse du nombre de cellules sanguines parce que la radiation affecte les cellules
sanguines fabriquées dans la moelle osseuse. Cet effet secondaire est plus fréquent quand on
administre une chimiothérapie en méme temps qu’une radiothérapie ou si la zone de traitement

comprend les os du bassin, ou de nombreuses cellules sanguines sont fabriquées.

a. Les effets secondaires de la radiothérapie au cerveau

La radiochirurgie stéréotaxique (RCS) dirige une forte dose de radiation vers une petite
région du cerveau. Les effets secondaires dépendent de la région ou la radiothérapie est
administrée. Il arrive que tout le cerveau soit traité par radiothérapie, bien que les doses soient
alors souvent moins élevées. L’administration de fortes doses de radiothérapie au cerveau est
plus susceptible de causer des problémes a long terme. Chez I’enfant, plus il est jeune, plus les

cellules saines sont endommagees :

v

Perte de poils et de cheveux.

Enflure du cerveau (hypertension intracranienne).

Crises d’épilepsie.

Maux d’oreille ou difficulté a entendre si I’oreille se trouve dans la zone de traitement.
Maux de téte.

Nausées et vomissements.

Perte d’appétit.

Troubles cognitifs, comme des problémes de mémoire et de la parole.

Fatigue extréme (parfois appelée syndrome de somnolence).

V20 200 200 20 20 20N N 2

Lésions des nerfs si la radiothérapie cause des dommages aux nerfs craniens provoquant
ainsi des changements de la vision, des troubles de ’ouie ou une faiblesse du visage,

de la langue, du cou ou de I’épaule.
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—> Troubles hormonaux — de faibles taux d’hormones peuvent étre un effet tardif de la

radiothérapie a I’hypothalamus, a ’hypophyse ou a la glande thyroide.

b. Les effets secondaires de la radiothérapie a la téte et au cou

La radiothérapie peut irriter les muqueuses qui tapissent la bouche, la gorge et la partie

supérieure de I’cesophage. Elle peut aussi affecter d’autres structures dans la zone de traitement

C.

N N2 2 2N N N N Z

N2 2 2N N

->

Problemes de peau.

Perte de poils et de cheveux.

Douleur dans la bouche.

Sécheresse buccale.

Changements du godt.

Difficulté a avaler.

Maux d’oreille ou difficulté a entendre si I’oreille se trouve dans la zone de traitement.
Changements de la voix, comme une voix enrouée, si le larynx se trouve dans la zone
de traitement.

Changements de la vision si la radiothérapie endommage des vaisseaux sanguins de
I’ceil ou le nerf optique.

Sécheresse oculaire et perte de vision si la zone de traitement comprend les yeux.
Raideur de la machoire (trismus) si la zone de traitement comprend la machoire.

Perte d’appétit.

Problemes dentaires, comme la carie.

Nausées et vomissements.

Troubles hormonaux — de faibles taux d’hormones peuvent étre un effet tardif de la
radiothérapie a ’hypothalamus, a ’hypophyse ou a la glande thyroide.

Lésions des nerfs si la radiothérapie cause des dommages aux nerfs craniens provoquant
ainsi des changements de la vision, des troubles de I’ouie ou une faiblesse du visage,
de la langue, du cou ou de I’épaule.

Mort des os (ostéoradionécrose).

Effets secondaires de la radiothérapie au thorax

La radiothérapie administrée pour traiter un lymphome ou un cancer du poumon, de

I’cesophage, de la moelle épiniére ou du sein est souvent dirigée vers des structures contenues
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dans le thorax. Une radiothérapie de la partie supérieure du thorax peut irriter la gorge et

I’cesophage :

Problemes de peau.

Perte de poils.

Maux de gorge.

Difficulté a avaler.

Brdlures d’estomac.

Voix enrouée si le larynx se trouve dans la zone de traitement.
Nausées et vomissements si la zone de traitement est située prés de I’estomac.
Changements du go(it.

Perte d’appétit.

Toux

Poumon radique.

Sensibilité ou enflure du sein.

Tissu cicatriciel dans les poumons (fibrose pulmonaire).

N2 2 2 N N N A 2 N 2

Troubles cardiaques comme des battements du cceur irréguliers, une insuffisance

cardiaque congestive ou une maladie coronarienne.

d. Les effets secondaires de la radiothérapie a I’abdomen

Une radiothérapie administrée a la partie supérieure de I’abdomen peut irriter I’cesophage
et I’estomac. Une radiothérapie administrée a la partie inférieure de 1’abdomen est plus
susceptible d’irriter I’intestin gréle et le gros intestin. Les gens risquent davantage d’éprouver

des effets secondaires si on traite une grande partie de leur abdomen :

Problémes de peau.

Perte de poils.

Nausées et vomissements.
Difficulté a digérer.
Ballonnements ou gaz.
Perte d’appétit.

Diarrhée.

Ulcéres d’estomac.

Entérite radique.

N2 2 N N N 2 N 2 2

Troubles rénaux.
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e. Les effets secondaires de la radiothérapie au bassin
Une radiothérapie administrée au bassin peut irriter le gros intestin et ’intestin gréle et
causer des troubles digestifs. Elle peut aussi irriter la vessie et affecter les organes

reproducteurs.

Problemes de peau.

Perte de poils.

Diarrhée.

Nausées et vomissements.

Saignement du rectum.

Inflammation du rectum ou de I’anus.

Douleur quand on va a la selle.

Perte du contrdle de I’intestin (incontinence).
Entérite radique.

Infection de la vessie (cystite).

Sensation de brilure ou douleur quand on urine.
Sang dans I’urine.

Besoin pressant d’uriner.

Perte du contrble de la vessie (incontinence urinaire).
Troubles de la fertilite.

Troubles sexuels chez la femme.

N2 2 2 N 2 N 2 2 2 N 20 20 20 N 7

Troubles sexuels chez I’homme, dont le dysfonctionnement érectile.

E.2. Effets secondaires tardifs
Il arrive que des effets secondaires apparaissent bien aprés le traitement. Ce sont des effets
tardifs. Ils peuvent varier selon I’endroit du corps qui a regu la radiothérapie. Voici certains

effets tardifs possibles :

Troubles de la fertilité (si vous avez recu une radiothérapie au bassin).
Troubles cardiaques (si vous avez recu une radiothérapie au thorax).
Troubles pulmonaires (si vous avez recu une radiothérapie au thorax).

Changements de la couleur de la peau.

N2 2 2N BN 7

Troubles mentaux ou émotionnels (si vous avez recu une radiothérapie a la téte et au
COU OU au cerveau).

> Ostéoporose.
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I1l. LA CARDIOTOXICITE DE LA RADIOTHERAPIE
[1LA.  INTRODUCTION

La radiothérapie a un réle important dans la stratégie thérapeutique du cancer. 50 a 60 %
des patients atteint d’un cancer avancé en recours a cette derniére. Le nombre croissant de
survivants du cancer a conduit également a une augmentation de la fréquence des événements
indésirables tardifs aprés une radiothérapie, spécifiquement les risques cardiovasculaires chez

le patient qui on recoure a la radiothérapie thoracique en raison de sa position anatomique.

A.1l. Rappel anatomique sur le cceur

Le cceur est un organe creux et musculaire situe dans la cage thoracique. Localisé entre
les deux poumons a I’arriére du sternum, il est en forme de pyramide inversée. Son sommet
(ou apex) repose sur le muscle diaphragme et pointe vers le bas, en avant, a gauche. Pas plus
gros qu’un poing fermé, il pése en moyenne 250 a 350 grammes chez 1’adulte pour environ 12

cm de longueur.

a. Enveloppe et paroi
Le ceeur est entouré d’une enveloppe, le péricarde. 1l est composé de deux feuillets : I'un
est accolé au muscle cardiaque, le myocarde, et l'autre fixe de maniere stable le cceur aux

poumons et au diaphragme.

b. La paroi
La paroi du cceur est constituée de trois couches, de I’extérieur a ’intérieur :

» L’épicarde.
» Le myocarde, il constitue I’essentiel de la masse du cceur.

» L’endocarde, qui tapisse les cavités.

L’irrigation du cceur est assurée en surface par le systeme des artéres coronaires qui lui

fournissent I’oxygene et les nutriments nécessaires a son bon fonctionnement.
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c. Cavités du ceeur

Le cceur est divisé en quatre cavités : deux oreillettes (ou atriums) et deux ventricules.

Couplées deux par deux, elles forment le cceur droit et le coeur gauche. Les oreillettes se situent
dans la partie supérieure du cceur, ce sont des cavités de réception du sang veineux.
Dans la partie inférieure du cceur, les ventricules constituent le point du départ de la circulation
sanguine. En se contractant, les ventricules projettent le sang en dehors du cceur dans différents
vaisseaux. Ce sont les véritables pompes du cceur. Leur paroi est plus épaisse que celle des
oreillettes et représentent a eux-seuls presque toute la masse du cceur.

Les oreillettes sont séparées par une cloison appelée septum intra-auriculaire et les ventricules

par le septum interventriculaire.

d. Les valves cardiaques

Dans le cceur, quatre valves conférent au sang une circulation a sens unique. Chaque oreillette
communique avec le ventricule correspondant par I'intermédiaire d'une valve : la valve tricuspide
a droite et la valve mitrale a gauche. Les deux autres valves sont situées entre les ventricules et
I'artere correspondante : valve aortique et valve pulmonaire. Sorte de « clapets », elles empéchent

le reflux du sang lors de son passage entre deux cavités.

Veines cave supérieures
\

Artére pulmonaire

. 3 y Veines pulmonaires gauches
Veines pulmonaires droites

Oreillette gauche

Valve pulmonaires

Valve aortique

Oreillette droite
Valve tricuspide Valve mitrale

Cordages | Appareil

| \ ‘ sous-valvulaire
Appargll Cordages N ‘ _ y piliers | mitral
sous-valvulaire ;
tricuspide | Piliers

~~___ Ventricule gauche
Veines cave inférieure _ Septum interventriculaire

\ Ventricule droit

Figure 12 : schéma d'une Coupe frontale du ceeur montrant les quatre cavités principales
et les quatre valves.
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Tunigue externe {advwentice)
Limitante élastique ext.
Cellules |:

musculaires
lisses

Media
Limitante &lastique int.

Tissu conjonctif

Endothélium

Figure 13 : schéma montrant les 3 tunique de ’artére en coupe.

I11.B. PHYSIOPATHOLOGIE DE LA
CARDIOTOXICITE RADIO-INDUITE ET  SON
MECANISME D’ACTION

B.1. Physiopathologie

Tous les tissus cardiaques (péricarde, coronaires, myocarde, valves, tissu conductif)
peuvent étre 1ésés par I’irradiation, et la diversité des tissus intéressés expose a des
complications différentes mais de physiopathologie commune. Des modeles animaux et les

séries nécropsiques ont montré deux grands types de lésions.

a. Lésions microvasculaires

Cette atteinte est le mécanisme principal de la toxicité cardiaque induite par la
radiothérapie. Lors d’un dommage radique, I’enchainement des 1ésions cellulaires aboutit a la
production de cytokines et de facteurs de croissance, responsable d’une augmentation de la
perméabilité des micro vaisseaux avec exsudat inflammatoire, altération de la synthése de
collagene et atteinte des cellules endothéliales des capillaires. L’épaississement des capillaires
aboutit a une ischémie et a une fibrose cicatricielle interstitielle des tissus irradiés. La fibrose
se définit par une accumulation anormale de matrice extracellulaire, avec remodelage

permanent et évolutif. Les nécroses cellulaires sont rares, car les cellules différenciées comme
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les myocytes sont radio-résistantes. Ces altérations aboutissent a un épaississement des tissus,
une dystrophie, des calcifications et une perte d’¢lasticité expliquant en particulier la distension

diastolique du ventricule.*®

b. Lésions macro-vasculaires

Au niveau du réseau artériel coronaire, les dommages inflammatoires post-radiques
entrainent une fibrose et un épaississement de I’adventice (la tunique externe de la paroi
artérielle), une destruction des cellules musculaires lisses de la média (la tunique intermédiaire
d'un vaisseau artériel), la prolifération inflammatoire de I’intima (la tunique la plus interne des
arteres) avec thrombus endoluminal et des dép6ts de fibrinogene. Le processus

d’athérosclérose est accéléré et peut aboutir a une sténose coronaire.*®

B.2. Manifestation Cliniques

L’association des lésions microvasculaires et macrovasculaires est responsable d’une
morbidité cardiaque, principalement étudiée dans les populations de patient survivant

longtemps apres un traitement radiologique sur la région thoracique.

a. Péricardites Radio-induites

Avant les annees 1970, la péricardite aigué était frequente apres radiothérapie, mais
rarement aujourd'hui en raison des nouveaux protocoles amélioré de la radiothérapie (doses
plus faibles et modernes congues pour réduire les irradiation cardiaque). Cependant, 7 a 20%
des patients peuvent développer une péricardite chronique 10 ans ou plus apres la
radiothérapie.*°

Aprés chimiothérapie et radiothérapie pour le cancer du poumon non a petites cellules
(CBNPC) localement avancé, une incidence d'épanchement péricardique de prés de 50% est
décrite avec le risque existant de tamponnade cardiaque.®*®! Le patho-mécanisme sous-jacent
comprend principalement des processus inflammatoires et des dépdts de fibrine dus a des

Iésions microvasculaires.®?

b. Coronaropathies Radio-induites

Les coronaropathies sont la principale cause de mortalité cardiaque postradique. Le risque
est significativement augmenté d’un rapport de 2 a 4 ans, apres radiothérapie. Ce risque peut
persister pendant au moins 20 ans apres la RT et augmente avec le temps, et selon la dose de
RT.5?

40




L’irradiation des artéres coronaire peut entrainer des I€sions macrovasculaires et
microvasculaires. Les lésions macrovasculaires se manifestent souvent par des sténoses
affectant les ostiums coronaires ou les segments proximaux des artére coronaires. L'histologie
montre une fibrose diffuse de toutes les couches de la paroi artérielle, avec une perte de cellules
musculaires lisses dans la médias et quelques dépéts lipidiques. Les lésions microvasculaires
affectent les cellules endothéliales des capillaires myocardiques et peuvent conduire a une
fibrose myocardique.*®

c. Valvulopathies Radio-induites

La radiothérapie médiastinale est associee a des anomalies valvulaires significatives
allant de 7% a 39% en 10 ans et de 12% a 60% en 20 ans, dont les valvules mitrale et aortique
étant les plus touchées. Cela se manifeste genéralement par un épaississement et une
calcification progressive de la valve, entrainant une restriction valvulaire se présentant comme
une sténose ou une régurgitation. Les valvulopathies radio-induites devient généralement
symptomatique plus tard que la maladie coronarienne, 1 a 2 décennies aprés I'exposition aux

rayonnements.>?

d. Cardiomyopathies Radio-induites

Le développement de la cardiomyopathie radio-induite est basé sur une combinaison de
modifications structurelles du tissu myocardique et d'un déficit de perfusion résultant de
modifications micro et macrovasculaires. Sur le plan clinique, les patients présentent

généralement une insuffisance cardiaque avec fraction d'éjection préservée (ICFEP).>

e. Troubles de la conduction

L’irradiation thoracique peut entrainer une fibrose des voies de conduction et des
arythmies. Jusqu'a 75% des survivants a long terme qui ont recu un traitement radio
thérapeutique ont des défauts de conduction a I'électrocardiogramme (ECG).

Les troubles de conduction radio-induits doivent étre distingués du cas particulier des
patients souffrant de troubles de la conduction avant la radiothérapie. Pour ces derniers
appareillés d’un neurostimulateur implantable (Pacemaker), 1’Agence frangaise de sécurité
sanitaire des produits de santé (Afssaps) a rapporté en 2005 plusieurs risques : « Le
rayonnement entraine une destruction lente des circuits électroniques du stimulateur. Un
controle renforcé du fonctionnement du stimulateur apres le traitement s’impose dans I’année
suivante. Une panne peut survenir plusieurs mois apres la fin des séances.

» Risque de déprogrammation et/ou d’inhibition du stimulateur.
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> Risque de dégats irréversibles sur le stimulateur cardiaque : risque de panne

permanente.

» Risque de perte d’efficacité du systeme de stimulation, immédiate et a distance de la
thérapie. Le dispositif doit étre protégé de I’irradiation et ne doit en aucun cas recevoir

une dose cumulée supérieure a 5 Gy.»®

B.3. Mécanisme d’action maladie cardiaque radio-induite

Les données humaines et animales indiquent le rdle important de la lésion vasculaire et
du dysfonctionnement endothélial, mais aussi du remodelage myocardique, de la
dégénérescence et du dysfonctionnement dans la pathogenése de maladie cardiaque radio-
induite. Le dysfonctionnement endothélial (perte de thromboreésistance et expression accrue
des molécules d'adhésion et des cytokines) contribue a des environnements pro-fibrotiques et
pro-inflammatoires, qui sont des aspects courants des lésions tissulaires induites par
I’irradiation.

Le stress oxydatif, l'augmentation des niveaux de molécules d'adhésion endothéliale,
I'inflammation vasculaire et la sénescence cellulaire sont toutes des conséquences du processus
normal de vieillissement, mais sont observes précocement dans les tissus irradiés, y compris le

cceur, suggérant une intensification et une accélération de ces processus moléculaires.*

a. Stress oxydatif et dommages macromoléculaires

Une augmentation immédiate (24 h) de la quantité d'oxydation des protéines et de
peroxydation lipidique, observée comme une augmentation de la carbonylation des protéines
et des niveaux de malodialdéhyde, a été observée chez les souris apres irradiation corporelle
totale a 3 Gy. Les deux ont indiqué une augmentation rapide du stress oxydatif correspondant
a des lésions tissulaires. Une augmentation persistante du stress oxydatif a été observée dans
le tissu cardiaque de rats irradiés dans tout le corps (5 et 7 Gy). Des signes d'augmentation du
stress oxydatif, tels que des augmentations des taux de malondialdéhyde et des activités de la
xanthine oxydase et de I'adénosine désaminase, et des diminutions significatives des niveaux
totaux de nitrate / nitrite et des activités des enzymes antioxydantes (glutathion peroxydase,
superoxyde dismutase et catalase) ont tous été observés chez tissu cardiaque irradié¢.>

Les structures membranaires des cardiomyocytes sont abondantes en phospholipides
particulierement sensibles au stress oxydatif. La peroxydation lipidique de la membrane des

cardiomyocytes entraine des dommages structurels et fonctionnels. Le muscle cardiaque est

42




particulierement vulnérable a l'activité oxydative des radicaux libres générés par les
I’irradiation en raison de sa faible défense antioxydante. Une fonction contractile et une

production d'énergie altérée et une tension au repos élevé.>®

b. Les molécules d'adhérence cellulaire et I’inflammation

Des études cellulaires montrent que la régulation positive des molécules d'adhésion des
cellules endothéliales et des chimiokines est la premiére étape de l'athérosclérose normale et
induite par rayonnement, conduisant a I'attachement des monocytes, a la transmigration et
finalement a la formation de cellules spumeuses. Les cellules spumeuses sont des macrophages
chargés de graisse contenant du cholestérol lipoprotéine de basse densité LDL (« mauvais »
cholestérol) et sont généralement observées dans la formation de plaques d'athérome. En
général, l'inflammation et les dommages oxydatifs jouent un réle dans I'athérosclérose induite
par la radiothérapie.

Les niveaux de molécules dadhésion comme (ICAM-1), (VCAM-1), (PECAM-1)
augmentent tous apres de fortes doses de rayonnement ionisant, probablement en raison de
I'activation du facteur nucléaire kappa-B (NF-xB)10. Aussi Les rayonnements entrainent une
perte de thromborésistance en réduisant le taux de thrombomoduline et en augmentant le taux
de facteur tissulaire pro-inflammatoire. Une libération accrue du facteur von Willebrand
(VWF), une glycoprotéine sanguine impliquée dans I'hémostase, a été démontrée dans les
cellules endothéliales apres une forte irradiation a dose unique in vitro et in vivo.
L'augmentation des taux plasmatiques de ce facteur est présumée résulter daltérations
indésirables de I'endothélium et peut contribuer a un risque accru de thrombose.

L’augmentation de plusieurs cytokines, dont I'lL-6 et I'lL-8, ont été observés apres une
irradiation a haute dose de cellules endothéliales en fonction du temps et de la dose. En outre,
il a été démontré que les rayonnements ionisants entrainent une augmentation de la
perméabilité des cellules endothéliales et, en présence d'hypercholestérolémie, une
accumulation de lipides. Augmentation de l'adhésivité, de la permeéabilité et de I'inflammation
vasculaire sont des signes caractéristiques du dysfonctionnement endothélial. L'un des
modulateurs centraux du dysfonctionnement endothélial induit par les radiations est le facteur
de croissance transformant béta (TGF-p). Elle a été induite apres irradiation locale du cceur de
rat avec 20 Gy ou cing fractions de 9Gy. Le TGF-p, associé a la signalisation Rho / ROCK,

joue un role central dans la fibrose radio-induite.>®
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c. Apoptose cellulaire et sénescence

Le myocarde de mammifére contient plusieurs types de cellules, dont les cardiomyocytes
constituent la majeure partie de la masse cardiaque. Bien qu'une petite proportion de
cardiomyocytes dans le myocarde adulte reste mitotique, la plupart d'entre eux perdent la
capacité de subir une division cellulaire peu apreés la naissance. Dans le cceur adulte, ~ 70% des
cellules sont représentées par des non-myocytes, dont la plupart appartiennent au compartiment
fibroblastique. L'irradiation du cceur peut induire I'apoptose et la nécrose de toutes les cellules
du tissu cardiaque, quel qu'en soit le type, y compris les cardiomyocytes, les fibroblastes
cardiaques et le tissu conducteur, mais aussi du systeme vasculaire cardiaque, constitué de
capillaires et de vaisseaux épicardiaques.®®

Les cellules endothéliales cardiaques en culture subissent une apoptose apres doses de
rayonnement élevees et modérées, Cependant, les cellules endothéliales isolées du cceur de
souris ont montré une resistance a l'apoptose apres irradiation in vitro, La majorité des cellules
de ces ont subi une sénescence prématurée. Les cellules endothéliales sénescentes ne
proliferent pas mais restent métaboliquement actives. lls ont une capacité considérablement
accrue d'attachement des monocytes et de leur recrutement dans l'intima, deux étapes initiales
essentielles du développement de l'athérosclérose.®® Comparé aux cellules endothéliales
normales, les cellules sénescentes ont une morphologie altérée, avec une taille typiquement
grande qui pourrait étre décrite comme un « ceuf au plat » au lieu de I’aspect plus normal de «
pavé ». De plus, les cellules senescentes présentent une expression et une fonction géniques
modifiées. Ils expriment la - galactosidase associée a la sénescence, montrent une production
accrue de ROS et de superoxyde, une régulation négative de CDK2, une accumulation de
proteines d'arrét du cycle cellulaire p16, p21 et p27, des altérations du niveau et de la fonction
d'ICAM-1.

[11.B. FACTEURS DE RISQUE

Les facteurs de risque qui contribue au maladie cardiaque radio-induite peut étre groupé

en deux groupe :
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B.1. Facteurs de risque liés aux patients

La détection et la prise en charge des facteurs de risque doit s’intégrer dans la prise en
charge globale des patients, en coordination avec les meédecins généralistes et les
cardiologues.*®
v Age: Le risque de complications cardiaques augmente si le patient est jeune au moment
de la radiothérapie. Car les tissus immatures étaient plus radiosensibles, mais aussi que ces
jeunes patients auraient plus d’altérations génétiques.

v' Tabac:

v'Autres facteurs de risque cardiovasculaire: (sexe masculin, hypercholestérolémie,
surpoids, antécédents familiaux, hypertension artérielle et diabéte)

v' Comorbidités cardiaques

v' Radiosensibilité individuelle

v/ Autres traitements anticancéreux: Chimiothérapies, Thérapeutiques ciblées,

Hormonothérapie

B.2. Facteurs de risque liés a la radiothérapie

v Dose cardiaque totale

Dose cardiague moyenne

Fréquence des traitements de radiation
localisation de la tumeur par rapport au Cceur

Volume cardiaque expose

AN N NN

Techniques de protection cardiaque

En général, la radiothérapie thoracique supérieure a 30 Gy est considérée comme une
dose totale élevée qui entraine une dose cardiague moyenne élevée et expose les patients a un
risque plus grand au maladie cardiaque radio induite.>” En plus de la dose totale de RT, la dose
cardiaqgue moyenne et le volume sont également des facteurs de risque indépendants des
maladies cardiaque radio induit. Une analyse groupée de 6 essais a révélé que les patients
atteints d'un cancer du poumon non a petites cellules, qui ont développé une cardiotoxicité
symptomatigue, avaient recu une dose cardiague moyenne de 20,4 Gy, contre 10,0 Gy recue
par ceux qui n'ont pas développé de cardiotoxicité. Et des doses cardiaques moyennes de <10
Gy, 10-20 Gy et > 20 Gy ont été associées a des risque de manifestation cardiaques en 2 ans
de 4%, 7% et 21% respectivement. 4 en outre, la localisation de la tumeur irradiée a des

conséquences cliniques importantes.
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Aussi, les doses de rayonnement sont fractionnées en doses quotidiennes plus petites de
<2 Gy car il a été constaté que des fractions de> 3 Gy sont associées a une cardiotoxicité accrue,
en particulier les épanchements péricardiques.>®
Des techniques de protection cardiaque ont également été développées au fil des ans, du
blocage sous-caténaire initial qui était efficace pour limiter la dose de RT cardiaque, aux
nouvelles techniques d'évitement cardiaque telles que les retenues inspiratoires profondes et la
RT modulée en intensité a I'aide du modificateur de Collimateur multilame (MLC).%8

111.C. BIOMARQUEURS POUR LA DETECTION
PRECOCE DE LA CARDIOTOXICITE

C.1. Biomarqueurs basés sur I’imagerie cardiaque

Bien avant I’apparition d’évenements cardiaques cliniquement significatifs, apparaissant
plusieurs années apres la radiothérapie, des changements infracliniques détectés par des
méthodes d’imagerie cardiaque, peuvent survenir dans les semaines, les mois ou les premiéres
années apres la radiothérapie. Dans le domaine du suivi des lésions post radiothérapie du sein,
la mesure de la fraction d’éjection du ventricule gauche a clairement montré ses limites pour
une détection précoce de Iésions infracliniques. Toutefois, en s’appuyant sur la technique de
I’échographie cardiaque 2D strain (speckle tracking), permettant une mesure précise de la
fonction myocardique régionale, ainsi que le diagnostic de 1’étendue des troubles de la
relaxation et des troubles de la cinétique, étape initiale d’atteintes cardiaques chez des patientes
asymptomatiques traitées par radiothérapie du sein, quelques études ont pu montrer une
diminution de I’indice de strain ou strain rate de I’ordre de 5% a 10% au cours des 18 mois
suivant la radiothérapie du sein.

Si les conséquences en termes d’événement clinique restent a déterminer, ce type de
technique permet toutefois une surveillance précoce et précise d’éventuelles complications a
venir. Ces résultats vont d’ailleurs dans le sens des recommandations européennes dans
I’évaluation de complications cardiovasculaires aprés radiothérapie chez I’adulte .Des études
sur des patients traités pour des lymphomes de Hodgkin ont eu recours au coroscanner pour
montrer I'impact de I’irradiation au niveau des artéres coronaires et plus généralement le
coroscanner a été utilisé pour le suivi de patients, montrant qu’avec un suivi de 2 ans les
mesures de plaques d’athérome au niveau des segments coronaires étaient significativement

augmentées, de I'ordre de 15% aprés radiothérapie. Le recours a I'IRM pourrait également
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offrir des possibilités dans le dépistage précoce de lésions cardiaques infracliniques, sans risque
d’irradiation supplémentaire. Toutes ces solutions d’imagerie sont néanmoins couteuses et
méritent d’étre évaluées en termes de bénéfices cliniques pour les patients afin d’optimiser leur

prise en charge.*

C.2. Biomarqueurs sanguins

Il n’existe pas aujourd’hui de biomarqueurs spécifiques des lésions cardiaques radio-
induites, et selon le type d’atteinte cardiaque (microvasculaire, macro-vasculaire, inflammation
tissulaire) les biomarqueurs potentiellement pertinents sont différents. Les biomarqueurs
sanguins d’atteintes cardiaques sont néanmoins activement a I’é¢tude comme alternative ou
compléments possibles a I’imagerie cardiaque pour le diagnostic et la prédiction de la
cardiotoxicité. C’est notamment le cas pour la protéine C Réactive, la troponine I, le NT-Pro
BNP, mais également des cytokines inflammatoires. Ces biomarqueurs ont I’avantage d’étre
des mesures reproductibles qui sont souvent facilement réalisables. De plus, les biomarqueurs
sanguins donnent un apercu des processus biologiques en jeu et peuvent contribuer a une

meilleure compréhension des mécanismes sous-jacents de la cardiotoxicité radio-induite.*

47




PARTIE PRATIQUE




. INTRODUCTION

Notre travail consiste a expliquer la cardiotoxicité par radiothérapie des cancers broncho-
pulmonaire. Vu que ce type de cancer n’est pas si fréquent au sein de service de la radiothérapie
CHU Frantz Fanon, on a d0 généraliser et accroitre nos recherches pour inclure tout cancer

thoracique.

L’irradiation thoracique dans le cadre d’une radiothérapie réduit le taux de mortalité des
patient cancéreux, mais peut avoir des conséquences cardiaques en raison de la position

anatomique du cceur.
Est-ce que la radiothérapie provoque des éventuels effets secondaires de type cardiaques ?

Est qu’on peut considérer la radiothérapie comme un traitement dépourvu de toute séquelle de

type cardiaque ?

Pour répondre a ces questions nous avons fait une étude a ’unité de radiothérapie CHU
Frantz Fanon BLIDA dans le but d’améliorer la prise en charge des patients et nos pratiques

professionnelles.

II. OBJECTIF

Objectif principale :

Notre travail a pour but de rechercher et décrire la cardiotoxicité radio-induite chez des

patients ayant des cancers thoraciques.
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111. PRESENTATION DE L’ETUDE

II1LA.  Type et durée de I’étude

Il s’agit d’une étude rétrospective monocentrique descriptive sur une période de 05 ans,

allant du janvier 2016 au mars 2021.

Réalisée au niveau du service de radiothérapie du centre anticancéreux du CHU Frantz

Fanon BLIDA en collaboration avec le service de médecine interne et cardiologie.

[11.B.  Population de I’étude

Les patients suivis par des cancers thoraciques subissant une radiothérapie, seule ou

combinée avec une chimiothérapie, On dénombre 22 patients.

IV. MATERIEL ET METHODES

IV.A. Matériel

Nous avons établi une fiche de renseignement pour collecter les données des patients

(Annexe 1) qui contient les informations suivantes :

- Nom et prénom du patient.

- données démographiques (age, sexe).

- Antécédents et maladies préexistantes.

- Signes cliniques et biologiques.

- Type de cancer, stade du cancer, site de la tumeur.

-le traitement : chimiothérapie, radiothérapie, hormonothérapie

-Dosage par séance, nombre de séance
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1V.B. Méthodes : Etudes des dossiers médicaux

Nous avons analysé les dossiers des archives du service de la radiothérapie avec 1’aide
du Pr. Ayad (chef de service de radiothérapie). Cette collecte des données a englobé tous les
dossiers médicaux des patients avec des cancers thoraciques ayant recu des doses de

radiothérapie allant de I’année 2016 suivi jusqu'a ’année 2021.

On a assemblé les informations nécessaires dans une fiche de renseignement démontrées
dans I’Annexe 1. Par la suite on les a organisées sur le programme Excel qui nous a permis de

lire et d'analyser les résultats.

V. RESULTATS

V.A.Répartition des cas selon le sexe

D’apres les résultats obtenus on note I’absence du sexe masculin qui est due au la
prédominance du cancer du sein par rapport aux autres cancers thoraciques trouvés au niveau

de service de radiothérapie.

Tableau 4 : nombre des patients au niveau de service radiothérapie du CHU Blida.

m HOMME = FEMME

Figure 14 : Répartition des patients selon le sexe au niveau de service radiothérapie du
CHU Blida (du 2016 au 2020).
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V.B. Répartition des cas par tranche d'age

Les patientes dont I'age appartient a l'intervalle [41- 54 ans] sont les plus touchées par le
cancer du sein.

La moyenne d’age : 47 ans
Les extrémes de I'age vont de 28 ans a 70 ans.

N=22

[28,41] (41, 54] (54, 67] (67, 80]

12
10

o N B O 00

Figure 15 : Répartition des patients selon tranche d’dge du CHU Frant; Fanon Blida (du
2016 au 2020).

V.C.Répartition des cas par prise de chimiothérapie

On remarque que 95% des patients ont pris un traitement combing, la radiothérapie avec

la chimiothérapie.

Tableau 5 : Tableau montrant le nombre des patients qui ont recu une chimiothérapie.

Traitement par chimiothérapie Nombre de patients

Oui 21

Non 1
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Figure 16 : Représentant les pourcentages des patients qui ont pris un traitement combiné.

V.D.Répartition des cas par site du cancer

D'apres notre étude qui a été établi sur 22 patientes on a constaté que plus de la moitié de
patients avez eu des tumeurs au niveau de leur sein droit par contre 10 patientes avez eu des

tumeurs au niveau de leur sein gauche, tandis qu’une seule patiente a eu des tumeurs au niveau

de ses deux seins.

Tableau 6 : Tableau montrant le nombre des patients de chaque localisation de cancer.

Site de tumeur Count of site de tumoral
Gauche et droit 1

Sein droit 11

Sein gauche 10
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SITE DE TUMEUR
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GAUCHE ET DROIT SEIN DROIT SEIN GAUCHE

Figure 17 : Répartition Des patients traités par radiothérapie thoracique selon le site de la
tumeur.

V.E. Répartition des cas selon les complications cardiaques

On deduit d'apres les résultats montrés dans le (tableau 1) que 2 patientes parmi 22 (9%)

ont développee des complications cardiaques apres avoir subi leur traitement de radiothérapie
et qui se représentes en :

e Une hypertension arterielle.

e Et pour 'autre patiente c¢’était la chute de la fraction d'éjection du ventricule gauche
(FEVG)

On note que les 2 complications sont exclusivement chez les cas qui ont subi I’irradiation
au niveau de la paroi thoracique gauche. Cependant on n’a rien signalé pour ceux qui ont subi

I'irradiation au niveau de la paroi thoracique droite.
On note aussi que 68% des patientes on subit une mastectomie.

(NB :la dose totale qui a été administrée a chaque une des patientes ne dépassé pas 50Gy)
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Tableau 7 : nombre de patients qui ont recu et/ou subi une mastectomie et sa corrélation
avec la survenue d’une complication cardiaque par rapport au site irradier.

Site irradier N° Dose totale  Mastectomie Complication
patients cardiaque

Paroi thoracique | 11 46,48,50Gy 7 2 (-HTA,

gauche -chute de FEV par 20

points)

Paroi thoracique | 12 46,50Gy 8 0

droite

Totale 22 15(68%) 2 (9%)

14

12

10

8

6

4

2 L

Paroi thorasique gauche Paroi thorasique droite

B N° parients B Mastectomie M complication cardiaque

Figure 18 : Graphique représente le nombre des patients qui ont recu une radiothérapie et
subi une mastectomie par rapport au site irradier.
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V1. DISCUSSION

Notre etude a été effectuée au niveau du service de Radiothérapie au CHU FANON DE

BLIDA, c’est une étude rétrospective allant du 2016 au 2021.

L’objectif principal était 1I’étude et la surveillance de la cardiotoxicité et la probabilité de
développer des atteintes de type cardiaques apres une radiothérapie chez les patients avec des

cancers thoraciques.

Dans notre étude le seul sexe était le sexe féminin du fait que le type de cancer discuté
dans la pratique qui est le cancer du sein (23/23). Notre résultat est similaire & plusieurs études
comme celle réalisé par Taylor, C et al et qui a montree I’existence du sexe féminin seulement
(40781 femmes).%°

L’age moyen retrouvé est égal a 47 ans avec les extrémes allant de 28 ans a 80 ans et

63.63% (14\20) des patientes atteintes de cancer du sein sont agées de plus de 40 ans.

Dans notre population d’étude, les atteintes cardiaques apres une radiothérapie thoracique
représentent 9% du total des cas. Ces complications sont 100% chez les cas qui ont fait des
sessions des radiothérapies au niveau de site gauche de la paroi thoracique, cette complication
est relative a la position anatomique du sein gauche, ce qui s’accordent avec ceux de la

littérature. 6162

Ce pendant le manque d’informations et les résultats incomplets sont due aux nombres
des patients (qui sont sous une radiothérapie ou qui ont déja subi une radiothérapie thoracique)
trés réduit dans le service de La radiothérapie CHU Frantz Fanon et aussi au fait que les
complications de type cardiaques sont estimées apres 10 ans de la date de ’exposition a la
radiothérapie thoracique. Ce qui rend difficile de donner un résultat et trouver des réponses a
nos problématiques, c’est pour cela cette population d'étude doit étre suivi dans les prochaines
année pour chercher et surveiller une cardiotoxicité de la radiothérapie chez les patients suivis

par des cancers thoraciques.
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CONCLUSION




CONCLUSION

La fréquence des complications cardiaques postradiques rapportée dans les publications
les plus anciennes ne semble plus d’actualité avec les techniques actuelles. Cependant, la
toxicité a long terme est probablement sous-évaluée cliniquement, d’autant plus que la
surveillance dans les centres de traitement s’arréte a dix ans. Les événements cardiaques

postradiques ne sont donc pas tous recenses.

La cardiotoxicité de certains traitements du cancer, tels que la radiothérapie, est un
probléme aujourd’hui reconnu faisant 1’objet d’une spécialité : la cardio- oncologie. Améliorer
les pratiques pour la surveillance cardiaque des patients traités par radiothérapie est
fondamental et passe par une collaboration entre oncologues, radiothérapeutes et cardiologues.
Il est important de développer la recherche dans ce domaine pour apporter les connaissances
permettant la mise en ceuvre de stratégies de prévention primaire, de dépistage et de traitement
chez les patients ayant recu un traitement par radiothérapie, susceptibles de développer une

cardiotoxicité a plus ou moins long terme.
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ANNEXES

Annexe 1 : Fiche utilisée pour la collecte des donnés pour les patients traités par la
radiothérapie thoracique.

Fiche Patient

Patient avec un cancer broncho-pulmonaire qui on regue
un traitement radio-thérapeutique

Nom

Prénom

Facteur de risque lie au patients

M Age du patient : ans
HSexe :[ |[Homme [ |Femme M Poids : kg M Taille : m

= Tabagisme [] actuel [ ancien [] jamais

m Antécedents et maladies pre-existants

Hypertension artérielle [TOui [[ITNon
Diabéte [loui [INon
Hyoercholestérolémie [JOui  [INon
ATCD d’angor [Toui [INon
FRD athérosclérose [TOui [INon
Péricardite [TOui [ INon
Insuffisance cardiaque [TOui [INon

Facteur de risque lié a la radiothérapie

M Traitements du cancer broncho-pulmonaire

DEJA RECUS : EN COURS:

Chimiothérapie [[TOui [ INon Chimiothérapie [[TOui [ INon

Hormonothérapie [Joui [CNon Si oui s’agit-il d’'une :

Radiothérapie [Joui [Non Chimiothérapie orale [Lloui [INon

Chirurgie [ Joui [ INon Chimiothérapie intra veineuse | |Oui | |Non
Hormonothérapic [Joui [INon
Radiothérapie [Joui [ONon
Chirurgie [Joui [INon

Date du début de la radiotherapie | / / ]

Date de la fin de la radiotherapie | AN |

Nombre de seance

Duré de la seance [ Jmin

Dose par séance Gy

Dose totale L. 1 Gy

Zone irradié
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W site de la tumeur au niveau du poumon
[] lobe supérieur doit  [] lobe supérieur gauche
[] lobe moyen doit

[ ] lobe inferieur droit | lobe inferieur gauche

B Type et Stade du cancer :

"] cancer du poumon non 2 petites cellules Stade | |
"] cancer du poumon 2 petites cellules Stade

Cancer loco-régional (Joui  [INon

Cancer métastatique (Joui  [JNon

Manifestation clinique cardiaque apré radiotherapie

oul NON
Infarctus du myocarde
Insuffisance cardiaque

Pericardite

Valvulopathies

il s

0J
[
O]
Cardiomyopathie O]
0J
UJ

Coronaropathies
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RESUME

La radiothérapie est une technique utilisée depuis tres longtemps pour guérir plusieurs types de
cancers avec différentes localisations et qui a marqué sa puissance. Comme elle est un
traitement locorégionale, la radiothérapie elle peut étre utilisée sur la partie thoracique et vu
qu’a proximité anatomique du ceeur on a mis la possibilité de développer des effets secondaires
de type cardiaques chez les cancéreux suivis par des cancers thoraciques et qui ont subi un
traitement radio thérapeutiques, Apres la discussion de I’historiques médical des patients qui
ont été tous avec des cancers de seins ( la majorité des patients avec des cancers pulmonaires
ne subissent pas une radiothérapie et passent directement a la chimiothérapie ) on a trouvé un
pourcentage negligeables des patients avec des complications cardiaques. On constate alors
que la survenue d’une toxicité cardiaque due a la radiothérapie n’est pas possible pour les
années qui suivent la prise de traitement radiothérapeutiques alors les complications de type
cardiaques sont estimés apres 10 ans du date du la prise ce qui rend difficile de donner un
résultat et trouver des réponses a nos problématiques ¢ pour cela cette population d'étude doit
étre suivi dans les prochaines année pour chercher et surveiller une cardiotoxicité de la

radiothérapie chez les patients suivis par des cancers thoraciques.

Mots-clés : radiothérapie, cardiotoxicité, cancer du poumon, cancers thoraciques.
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ABSTRACT

Radiotherapy is a technique that has been used for a long time to cure various types of cancers
with different localizations and that has marked its power. As it is a locoregional treatment,
radiotherapy can be used on the thoracic part and since it is anatomically close to the heart
there is a possibility of developing cardiac side effects in cancer patients with thoracic cancers
who have undergone radiotherapy, After discussing the medical history of the patients, all of
whom were breast cancer patients (the majority of lung cancer patients do not undergo
radiotherapy and go directly to chemotherapy), we found a negligible percentage of patients
with cardiac complications. We can see that the occurrence of cardiac toxicity due to
radiotherapy is not possible for the years following the taking of radiotherapeutic treatment,
whereas cardiac complications are estimated after 10 years from the date of the taking, which
makes it difficult to give a result and find answers to our problems. For this reason, this study
population must be followed up in the next few years to look for and monitor cardiotoxicity of

radiotherapy in patients with thoracic cancers.

Keywords: radiotherapy, cardiotoxicity, lung cancer, thoracic cancers.
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