Les complications cardiovasculaires

Le cancer et son traitement peuvent induire des complications cardiovasculaires variées (1)
conduisant le malade a I'unité de soins intensifs.

I. Complications cardiaques

On peut schématiquement diviser les complications cardiaques selon le tableau clinique (atteinte
péricardique, arythmie, insuffisance cardiaque, complication coronaire) ou selon le facteur causal
(envahissement néoplasique, atteinte toxique, complication infectieuse, phénomene
paranéoplasique).

1. Troubles liés a 'envahissement néoplasique

C’est latteinte péricardique avec épanchement évoluant vers la tamponnade qui représente le
tableau le plus fréquent. Il s’agit en fait d’un syndrome obstructif (voir ce chapitre) qui, s’il n’est
pas diagnostiqué suffisamment tot, entrainera un état de choc de type obstructif.

Les métastases myocardiques, si elles sont fréquemment retrouvées a autopsie atteignant 10 %
des cas (2), sont souvent asymptomatiques et non diagnostiquées du vivant du malade. Elles
peuvent cependant actuellement étre mises en évidence par échocardiographie (3) et par RMN.
Le piege le plus fréquemment rapporté est Iapparition de troubles électrocardiographiques
simulant un tracé compatible avec un infarctus myocardique (4).

2. Cardiotoxicité des traitements

De nombreuses complications ont été décrites en rapport avec la thérapeutique anticancéreuse :
péricardite seche, tamponnade péricardique, arythmies cardiaques, myocardite toxique, angor et
infarctus myocardique, insuffisance cardiaque (5-7).

Les agents les plus cardiotoxiques sont les anthracyclines responsables d’une cardiomyopathie
due a une destruction des cardiomyocytes (8) et se traduisant a partir d’une certaine accumulation
de dose par une insuffisance cardiaque (9-11). Le suivi par dosage de la troponine est
recommandé lors de la chimiothérapie (12). Celle-ci peut se manifester de facon aigué par un
cedéme pulmonaire hémodynamique (13). L’incidence de la toxicité cardiaque pour I'adriamycine
peut s’évaluer respectivement a 5 %, 26 %, et 48 % pour des doses cumulées de 400 mg/m?, 550
mg/m? et de 700 mg/m?. Elle est irréversible et de mauvais pronostic.

Le trastuzamab (Herceptin®), anticorps dirigé contre le récepteur HER2 du facteur de croissance
épidermique, tres utilisé dans le traitement du cancer du sein, potentialise cette cardiotoxicité (14).
Cet anticorps peut par lui-méme entrainer une dysfonction cardiaque par inhibition de I'activation
des récepteurs ErbB2-ErbB4 déclenchant des voies de survie des myocytes lors de I'activation de
signaux de stress aigu (15,16). L’incidence de la cardiotoxicité est estimée a 4 %, lorsque le
trastuzumab est administré sans anthracyclines et a 27 % lorsqu’il est donné avec des
anthracyclines et le cyclophosphamide. Cette toxicité qui se manifeste par de Iinsuffisance
cardiaque répond au traitement médical et a arrét de Padministration du trastuzumab (17) et est
largement réversible a 'arrét du traitement (18).

Les agents alkylants, cyclophosphamide et ifosfamide, induisent, a doses tres élevées comme
prescrites dans le régime de conditionnement des greffes allogéniques, une myocardite toxique
pouvant aboutir dans les cas les plus graves a une nécrose diffuse du cceur (19-23). Le tableau



clinique sera treés variable allant de la péricardite a la nécrose myocardique en passant par
I'insuffisance cardiaque et les arythmies.

Le 5-fluorouracile est également un agent tres cardiotoxique, surtout s’il est donné en association
avec du cisplatine et une irradiation thoracique (24). Le tableau clinique est fort variable : mort
subite, angor, arythmies graves, insuffisance cardiaque, infarctus myocardique (25-28). Des
impuretés dans la fabrication du médicament ont été rendues responsables de ces effets
secondaires (29).

Divers agents peuvent entrainer des arythmies ou des troubles de conduction cardiaques :
gemcitabine (30), ifosfamide (31), ansacrine (32), paclitaxel (33,34), cisplatine (35), interféron (30),
cyclophosphamide (37), etc. D’autres donneront de lischémie myocardique éventuellement
compliquée d’infarctus par atteinte vasculaire : carmustine (38), vinorelbine (39), vincristine (40),
interleukine-2 (41). Une péricardite est possible, notamment avec le cyclophosphamide et la
cytosine arabinoside (42). L’interleukine-2 et linterferon-o peuvent donner de linsuffisance
cardiaque (5,43).

Sans revenir sur le trastuzumab, les thérapies ciblées peuvent induire de la toxicité cardiaque
(44,45) comme le sunitinib ou la soraténib (46—48), un inhibiteur de tyrosine kinase, ou le
bevacizumab (49), un anticorps monoclonal antiangiogénique. Ces inhibiteurs de tyrosine kinases
(sunitinib, sorafénib) et les anticorps monoclonaux dirigés contre le vascular endothelial growth
factor (VEGF) circulant ou les récepteurs anti-VEGE peuvent aussi entrainer une insuffisance
cardiaque ou une dysfonction systolique du ventricule gauche. La fréquence de cette toxicité reste
faible. Ils peuvent également entrainer de ’hypertension artérielle.

Des myocardites sont décrites avec I'immunothérapie, notamment les anticorps bloquant les
freins (inhibiteurs) de la réponse immunitaire ou inhibiteurs des points de contacts immunitaires
(ICI) (50,51). La banque de pharmacovigilance de TOMS VigiBase (52) montre une incidence
accrue de toxicité cardiovasculaire avec ces médicaments. Y ont été identifiés 31.321 effets
indésirables signalés chez des patients ayant recu des ICI et 16.343 451 effets indésirables
rapportés chez des patients traités par tout médicament (dit base de données complete). Le
traitement par ICI était associé a un nombre plus élevé de cas de myocardite (5515 rapports pour
la base de données complete contre 122 pour les ICI ; RR 11,21 [IC a 95% 9,33-13]), maladies
péricardiques (12.800 vs 95 ; RR 3,80 [3,08—4,62)]), et vascularites (33.289 contre 82 ; RR :1,56
[1,25-1,94]), y compris l'artérite temporale (696 contre 18, RR 12,99 [8,12-20,77]) et la
polymyalgia rheumatica (1709 contre 16; RR 5,13 [3,13-8,40]). Les effets secondaires
cardiovasculaires étaient séveres dans la majorité des cas (> 80%), avec la mort dans 61 (50%) des
122 cas de myocardite, 20 (21%) des 95 cas de maladie péricardique et cinq (6%) des 82 cas de
vascularite. La meilleure gestion de la myocardite liée a un ICI reste a déterminer (53). Le suivi
par le dosage de la troponine pourrait étre utile .

Enfin la radiothérapie thoracique a une toxicité cardiaque aigué se manifestant par une péricardite
seche douloureuse bénigne mais aussi tardive, source de troubles coronaires (54,55) et de
péricardite souvent constrictive (56).

3. Complications infectieuses

Celles-ci sont rares et rarement diagnostiquées: myocardite, abcés cardiaque, péricardite
infectieuse. Seules les endocardites des valves droites en rapport avec un cathéter a chambre
implanté semblent relativement fréquentes, notamment chez le transplanté de moelle osseuse

7).



4. Phénomenes paranéoplasiques

La complication la plus fréquente mais rarement diagnostiquée du vivant du patient est
Iendocardite marastique, aussi appelée endocardite thrombotique non bactérienne. Il conviendra
de I'évoquer en présence d’'une CIVD chronique et en cas d’adénocarcinome, particuliecrement
bronchique et pancréatique, bien que tout type de tumeur puisse en étre responsable. Le tableau
sera évocateur en cas d’embolies systémiques a répétition. Des examens échographiques
minutieux par voie transthoracique mettent en évidence des lésions valvulaires (végétations) chez
pres de 20 % des patients atteints de cancer (58).

Les tumeurs carcinoides entralnent une atteinte de 'endocarde et des valves cardiaques, donnant
le plus souvent une insuffisance cardiaque droite avec insuffisance tricuspidienne (59). L’atteinte
gauche est plus rarement observée.

Le phéochromocytome peut induire une cardiomyopathie aux catécholamines, réversible avec le
controle de la tumeur. Un tableau de dépression myocardique avec choc cardiogénique a été
décrit (60) avec cardiomyopathie dilatée a I’échocardiographie. Une autre complication décrite est
infarctus myocardique a coronaire saine (61).

II. Complications vasculaires

Les complications vasculaires associées au cancer sont diverses (52) : syndrome de Trousseau,
thrombophlébites superficielles (migrantes), thromboses veineuses profondes avec embolies
pulmonaires et paradoxales, thrombose artérielle, embolies sur endocardite thrombotique non
bactérienne, thrombose cardiaque, embolie néoplasique, vasculites paranéoplasiques, thrombose
sur phénomenes autoimmuns paranéoplasiques, aggravation dune pathologie vasculaire
préexistante.

Ces troubles sont a mettre en rapport avec I'état d’hypercoagulabilité li¢ au cancer attribué a
divers phénomeénes : expression anormale de facteur tissulaire par les cellules néoplasiques :
sarcome, mélanome, cancer pancréas, lymphome, leucémie aigué promyélocytaire ; facteur
procoagulant du cancer (cystéine-protéase activant directement le facteur X): leucémie aigué
promyélocytaire, mélanome, cancers du colon, du poumon, du sein et du rein ; stimulation de
cellules normales a avoir une activité procoagulante: monocytes (facteur tissulaire), plaquettes,
cellules endothéliales (TNF, IL-1); syndrome d’hyperviscosité: par nombre accru de cellules
(érythrocytes, leucocytes, plaquettes) ou par protéines plasmatiques anormales (myélome
multiple, macroglobulinémie de Waldenstrém, cryoglobulinémie, dysfibrinogénémie) ; auto-
anticorps: anticardiolipine (anti-phospholipides), anti-IL8. A ces phénomeénes en rapport avec le
cancer s»ajoutent des facteurs de comorbidité (compression vasculaire, immobilisation,
dysfonction hépatique, sepsis, pathologies vasculaires sous-jacentes) et certains traitements
anticancéreux.

1. Thromboses artérielles

Les thromboses artérielles peuvent se manifester sous forme d’angor et d’infarctus myocardique,
d’AVC ischémique (62), d’infarctus rénal, d’infarctus mésentérique, d’artériopathie périphérique
avec ischémie distale des membres. Les principales causes en sont les agents anticancéreux (5FU,
cisplatine, dérivés vinca), la radiothérapie, la CIVD, 'endocardite thrombotique non bactérienne
(marastique), des embolies tumorales et le lymphome malin endovasculaire, la rupture artére
carotide (ligature), les syndromes myéloprolifératifs.



La chimiothérapie est plus impliquée que I’hormonothérapie comme l'ont montré les études
randomisées de traitement adjuvant conduites pour le cancer du sein (63,64). Ces thromboses
surviennent toujours pendant la chimiothérapie et le plus souvent au cours des premiers cycles.
Certaines associations sont particuliecrement thrombogenes comme la combinaison de cisplatine
et de gemcitabine (65,60). Les inhibiteurs de tyrosine kinase s’averent également associés a un
risque accru (x 3) de thromboses artérielles (67). Les inhibiteurs de contact immunitaires dans les
nouvelles immunothérapies (68) peuvent aussi causer des thromboses artérielles.

La radiothérapie peut donner des atteintes coronaires avec prédominance de la sténose coronaire
gauche (55), atteinte d’artéres périphériques prise dans le champ de radiothérapie, atteinte
carotide lors d’irradiation du cou responsable d’AIT, infarctus, amaurose fugace et convulsions.
Le mécanisme est une fibrose intimale intense avec sténose (et non une athéromatose) qu’il
conviendra de traiter par angioplastie percutanée.

[’embolie artérielle tumorale est rare. Les tumeurs les plus fréquemment en cause sont les
cancers du poumon (69) et les sarcomes (70). Les vaisseaux atteints sont par ordre de fréquence
décroissant (71) : aorte, arteres cérébrales, fémorales, iliaques, mésentériques, distales des MI,
carotides, coronaires .... Les conséquences en sont I'ischémie ou infarctus de 'organe irrigué. Les
mécanismes impliqués sont I'invasion tumorale des veines pulmonaires et de 'oreillette gauche e

ismes impli t 'invasion tumorale d 1 Imonaires et de I'oreillett he et
la manipulation chirurgicale de la tumeur (y penser en cas d’accident vasculaire en
postopératoire). Le traitement repose sur 'embolectomie (72), en sachant que le diagnostic n’est
jamais posé avant lintervention. Ces embolies tumorales sont de mauvais pronostic en cas
d’artere viscérale et de bon pronostic en cas d’artere périphérique.

Le traitement reposera sur une attitude préventive, avec réalisation d’un bilan vasculaire avant
traitement du cancer et traitement des lésions significatives et correction des facteurs de risque
existants (aspirine, héparine, statines). Les 1ésions détectées seront corrigées si possible. En cas de
pathologie coronaire coexistante, une intervention précoce réduit le risque et ne retarde que de
deux a trois semaines le traitement du cancer. Il faut en effet tenir compte des contre-indications
éventuelles sous chimiothérapie a la thrombolyse, a une anti-agrégation et a une anticoagulation.

2. Thromboses veineuses

Sources d’embolie pulmonaire, les thromboses veineuses sont fréquentes dans le cancer et
associées a un mauvais pronostic, qu’elles surviennent au début de 'affection néoplasique ou au
cours de I'année précédant son diagnostic (73). Trousseau a décrit I'association en 1872 entre
cancer et thromboses veineuses et les mécanismes liés a des altérations de la coagulation sont
mieux connus (74). La chimiothérapie s’est avérée un agent déclenchant comme pour les
thromboses artérielles (63,65,75—77). Le diagnostic sera posé en utilisant les mémes examens que
pour le patient non atteint de cancer, a 'exception des D-dimeres beaucoup moins utiles pour
exclure le diagnostic (78).

Le traitement (79-82) reposera sur 'administration d’héparine de bas poids moléculaire (HBPM),
surtout en cours de traitement médicamenteux anticancéreux (83,84). En fait, les HBPM ne sont
probablement pas plus efficaces que les antivitamines K pour réduire le risque de récidive de
thrombose sans effet différent sur le risque hémorragique (85). Mais cette approche s’avere
beaucoup plus maniable en cas de thrombopénie récidivante au gré des cycles de chimiothérapie
(86). La durée du traitement dépendra de la cause (87,88). Si la thrombose est due a la
chimiothérapie, I'anticoagulation, d’une durée minimale de 3 a 6 mois en général (89), sera
poursuivie jusqu’a la fin de la chimiothérapie. Si elle récidive dans le contexte d’un cancer actif,
elle sera poursuivie jusqu’a rémission du cancer.



11 faut noter qu’en dehors du contexte de complications thromboemboliques, la survie en cas de
cancer semble améliorée par les HBPM, dans les maladies avancées de relativement bon
pronostic comme le suggerent deux études controlées (90,91) méme si tous les essais ne vont pas
dans le méme sens (92). En cas de traitement administré pour une complication
thromboembolique, 'amélioration de la survie par les HBPM par rapport aux anti-vitamines K
est douteuse (93,94). Le traitement anticoagulant semble donc posséder en soi un effet
anticancéreux.

Les NACO (nouveaux anticoagulants oraux) ont fait 'objet de deux études randomisées de non
infériorité. La premicre (95) a montré que le rivaroxaban est associé a une récurrence relativement
plus faible de la maladie TEV mais a un risque d’hémorragie plus élevé par rapport a la
daltéparine. La seconde (96) a conclu que l'édoxaban par voie orale était non inférieur a la
daltépatine sous-cutanée en ce qui concetne l'issue composite d'une thromboembolie veineuse
récurrente ou d'un saignement important. Le taux de thromboembolie veineuse récurrente était
plus faible, mais le taux de saignements majeurs était plus élevé avec 'édoxaban qu'avec la
daltéparine. L'apixaban oral n'est pas inférieur a la daltéparine sous-cutanée pour le traitement de
la thromboembolie veineuse associée au cancer sans risque accru d'hémorragie majeure (97). La
place des NACO reste donc a définir méme si leur utilisation en routine est déja recommandée
(82,98).
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