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L'humanité entra il ya un siècle dans l'ère des radiations ionisantes. Le traitement de certaines

affections malignes fut mis en œuvre très tôt (1902), et on acquit bien plus tard l'expérience des effets

néfastes.

Les gros progrès effectués dans l'approche pluri disciplinaire des cancers se répercutent sur les

survies médianes de plus en plus longues. Comme corollaire apparurent aussi de plus en plus de

complications à long terme. En quelque sorte, les patients survécurent suffisamment longtemps à leur

maladie maligne pour voir se développer ces complications.

Le risque d'accident cardiaque provoqué par la radiothérapie pose un problème important chez

les patients ayant une maladie de Hodgkin, en raison des techniques d'irradiation utilisées et de la

survie prolongée des patients.

En 1997, les taux de guérison de la maladie de Hodgkin varient de 70 à 90% en fonction du

stade d'extension initial et des divers facteurs de gravité maintenant bien identifiés. Ces résultats

gratifiants expliquent que cette maladie est souvent présentée comme un modèle d'efficacité des

traitements modernes.

Pour satisfaisant qu'ils soient, ces chiffres interpellent cependant les cancérologues. En effet, il

ne paraît plus concevable aujourd'hui de se contenter d'un taux élevé de survie à long terme, encore

faut-il évaluer laqualité de cette survie.

La radiothérapie moderne est une arme efficace dans le traitement des pathologies tumorales

thoraciques. Mais elle peut être suivie de complications cardiaques souvent retardées et parfois

redoutables qui rendent caduques la conception ancienne de radio résistance du cœur. Les risques et

les effets secondaires de cette thérapeutique ont été réduits et malgré les nombreux progrès réalisés

dans le domaine de la radio protection, l'utilisation des sources à haute énergie, de fortes doses et de

grands champs impliquent un certain nombre d'inconvénients.
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Toutes les tuniques du cœur peuvent être altérées: on observe des atteintes coronariennes,

péricardiques, myocardiques, valvulaires ainsi que des troubles du rythme de laconduction.

Le sujet est illustré de trois cas cliniques observés dans le service de cardiologie du CH de

Saint-Dié.

Dans un premier temps, après quelques notions radiobiologiques, nous aborderons l'évolution

de l'utilisation de la radiothérapie dans le traitement de la maladie de Hodgkin. Puis nous détaillerons

les connaissances actuelles concernant les différentes complications cardiaques de la radiothérapie.
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Première partie:

Observations cliniques
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1-/ntroduction

Dans ce chapitre, nous présenterons trois observations de complications cardiaques de

la radiothérapie concernant des patients aux antécédents de maladie de Hodgkin et diagnostiquée

au CHG de Saint-Dié.

2- Première observation

En décembre 2000, Mme S. âgée de 44 ans, est admise dans notre service devant

l'apparition d'une dyspnée apparue progressivement depuis quelques jours.

Dans les antécédents de cette patiente, on note une maladie de Hodgkin à l'âge de 11

ans traitée par radio et chimiothérapie à l'hôpital de Villejuif, qui n'a malheureusement pu nous

fournir plus d'information concernant cette patiente. On note également une thyroïdectomie

partielle gauche en septembre 2000.

A l'admission, la patiente décrit une dyspnée côtée type Il de la NYHA. Lors de

l'interrogatoire, on ne retrouve ni la notion d'angor, ni celle de facteur de risque cardio vasculaire.

La tension artérielle est mesurée à 14/80, on ne retrouve pas de diabète, pas de tabagisme, pas de

sédentarité, ni d'antécédent familial. Le bilan lipidique retrouve une cholestérol total à 6,08 mmol/I,

des triglycérides à 1,17 mmol//, une glycémie à 5,2 mmol/l.

A l'examen clinique, la patiente est non amaigrie et non asthénique. Les bruits du cœur

sont réguliers, rapides à 120lmin et il existe un galop droit. On note l'existence de légers oedèmes

des membres inférieurs sans autre signe clinique d'insuffisance cardiaque droite. L'auscultation

pulmonaire retrouve des râles crépitants aux bases. Tous les pouls périphériques sont perçus et

symétriques.

L'électrocardiogramme de repos montre une tachycardie sinusale, sans trouble de la

conduction, ni de la repolarisation. Il n'existe pas d'hypertrophie ventriculaire.
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La radiographie pulmonaire ne montre pas de cardiomégalie mais des signes d'œdème

pulmonaire.

L'échographie cardiaque trans-thoracique met en évidence plusieurs éléments. Au

niveau valvulaire, une insuffisance aortique de grade II-III associée à une insuffisance mitrale de

grade Il avec épaississement modéré des valves, Le ventricule gauche n'est pas dilaté (40 mmHg

en télédiastole) mais présente un septum paradoxal avec une hyperkinésie des autres parois, A

droite, on ne retrouvait pas de dilatation mais il existait une hypertension artérielle pulmonaire à 60

mmHg, Au niveau péricardique, on notait d'une part, un épanchement circonférentiel avec en

postérieur 11 mm en diastole, et 5 mm en systole associé à un important épaississement du

péricarde pariétal postérieur (8 mm),

Le scanner thoracique élimine une embolie pulmonaire,

Sur le plan biologique la NFS, le ionogramme sanguin, et le bilan de coagulation sont

strictement normaux. On note également l'absence d'anomalie sur le bilan martial, sur le bilan

thyroïdien, sur lebilan inflammatoire, Ilélimine également une éventuelle collagénose,

L'évolution clinique a été rapidement favorable sous traitement diurétique avec

ralentissement de la fréquence cardiaque, disparition du galop, régression des signes radiologiques

d'œdème pulmonaire et régression partielle de l'épanchement péricardique ainsi que du

mouvement septal paradoxal. Le poids de sortie est de 71 kilos contre 74,6 à l'admission,

La coronarographie réalisée quelques jours plus tard retrouve une sténose ostiale de la

coronaire droite et une sténose ostiale serrée du tronc coronaire gauche, Au cathétérisme les

pressions pulmonaires sont de 53/21 mmHg et la pression capillaire moyenne de 24 mmHg, Une

scintigraphie pulmonaire de ventilation perfusion est en faveur d'embols périphériques,

Mme S. a donc été opérée le 27 décembre 2000 d'un double remplacement valvulaire

aortique (Carbomedics n021) et mitral (Saint Jude n027) associé à un pontage coronaire (saphène 

coronaire droite),
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L'intervention a été particulièrement difficile compte tenu de l'épicardite post radique,

du type de lésion valvulaire (sclérose) associée à des anneaux valvulaires de très petites tailles,

nécessitant une plastie d'élargissement aortique. La durée de la CEC a été de 3h55 avec c1ampage

aortique de 2h50.

Les suites opératoires ont été difficiles, marquées par une hémorragie sans nécessité

de reprise chirurgicale et par une instabilité hémodynamique en rapport avec une dysfonction

diastolique importante, qui a été sans doute majorée du fait de l'œdème myocardique de reperfusion.

Les échographies cardiaques trans-thoraciques successives retrouvent un ventricule gauche avec une

fraction d'éjection estimée à 60% sous support inotrope par Dobutrex et Adrénaline à fortes doses, et

un bon fonctionnement des prothèses valvulaires. La survenue d'une thrombopénie à 66 OOO/mi puis à

54 OOO/mi a motivé l'arrêt de l'héparinothérapie intra veineuse le 30 décembre 2000 et sa substitution

par Orgaran. Les tests biologiques à la recherche de la responsabilité de l'Héparine dans cette

thrombopénie se sont avérés négatifs; cependant, la remontée progressive de la numération

plaquettaire à 153 OOO/mi aété en faveur d'une thrombopénie induite par l'Héparine.

Le 9 janvier 2001, toujours dans le cadre d'une instabilité hémodynamique relative,

Mme S. a présenté un syndrome hémorragique ayant nécessité trois reprises chirurgicales en 24

heures. Il s'agissait d'un saignement diffus très probablement d'origine biologique, aggravé par une

dysfonction hépatique. Malgré les reprises chirurgicales, la patiente a extériorisé plus de 8 litres de

saignement en 24 heures. La situation hémodynamique, malgré une compensation massive des pertes

sanguines, s'est rapidement détériorée pour aboutir à une défaillance poly viscérale fatale le 11 janvier

2001.

3- Deuxième observation

En juin 1986, Mr H., âgé de 51 ans est hospitalisé dans le service de Cardiologie en

raison d'une douleur angineuse prolongée.
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Les antécédents de ce patient sont marqués par une maladie de Hodgkin

diagnostiquée en décembre 1973 à partir d'une biopsie d'une masse pluri ganglionnaire basi cervicale

droite. Le stade histologique selon la calcification de LUKES est favorable puisqu'il s'agit d'une forme

lymphohistiocytaire.

Le bilan d'évolutivité clinique (recherche d'une fièvre supérieure à 8 jours sans cause

évidente, amaigrissement supérieur à 10%, sueurs nocturnes), biologique (signe biologique

d'inflammation essentiellement apprécié par la VS) et d'extension (confère classification de ANN

ARBOR) est satisfaisant hormis la présence à la lymphographie de ganglions lombo aortiques droits

formant un paquet avec semble-t-il une image lacunaire. Le simple doute de cet examen a imposé une

laparotomie exploratrice avec biopsie ganglionnaire et splénectomie, seule manière d'affirmer

l'existence ou non d'une maladie de Hodgkin stade 3 (atteinte ganglionnaire de par et d'autre du

diaphragme).

Fin décembre 1973, la laparotomie, la splénectomie et l'exploration de la cavité

abdominale n'ont pas montré d'atteinte Hodgkinienne. Le stade de lamaladie de Hodgkin de Mr H. était

donc I.A (un seul territoire ganglionnaire atteint sans signes généraux) pour lequel Mr H. a bénéficié

d'une irradiation sus diaphragmatique en mantelet (4500 rads au niveau du médiastin et des aires

ganglionnaires sus claviculaires, 3500 rads au niveau axillaire) entre le 10 janvier 1974 et le 14 février

1974. suivie d'une polychimiothérapie débutée en avril 1974 (cure annuelle du protocole MOPP et cure

bi mensuelle par VELBE).

En décembre 1978, 5 ans après le début de la chimiothérapie, la surveillance clinique

et biologique confirmait la rémission complète etsignait la fin du traitement d'entretien.

En juillet 1981, lors d'un contrôle trimestriel, la radiographie thoracique mettait en

évidence une fibrose médiastinale etbi apicale vraisemblablement post radiothérapique.

En août 1986, 13 ans après radiothérapie etdébut de la chimiothérapie, Mr H. présente

une dysesthésie et hypoesthésie du membre inférieur droit, pour laquelle la seule anomalie
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électrophysiologique est une augmentation considérable de la latence du potentiel évoqué sensitif du

membre inférieur droit, évocatrice d'une atteinte cordonale postérieure et dont l'étiologie retenue est

très probablement une myélopathie post radique. En effet, en 1974, le traitement par radiothérapie

s'effectuait par champs séparé au cobalt comportant un risque de surdosage médullaire au niveau de la

jonction entre les champs médiastinaux etsus claviculaire, c'est à dire à une hauteur D5D6.

En juin 1986, Mr H. est donc hospitalisé dans le service de cardiologie devant la

survenue d'une douleur angineuse prolongée. A l'interrogatoire, il n'existe pas de facteur de risque

cardia vasculaire: pas de diabète, pas d'hypertension artérielle, pas de tabagisme ou d'antécédent

familial.

A l'examen clinique, l'auscultation cardiaque retrouve des bruits du cœur réguliers, il

n'existe pas de souffle cardiaque, ni de signe d'insuffisance cardiaque droite ou gauche. L'auscultation

pulmonaire est libre. Le reste de l'examen clinique est sans particularité.

L'électrocardiogramme d'entrée met en évidence une nécrose latérale haute, sans

trouble du rythme associé.

La radiographie pulmonaire est sans particularité.

Sur le plan biologique le bilan lipidique retrouve un cholestérol total à 6,2 mmol/I, des

triglycérides à 1,3 mmol/I etune glycémie à5,3 mmol/1.

L'échographie cardiaque trans-thoracique montre une hypokinésie du territoire latéral,

les cavités ventriculaires restent de taille normale. La fraction d'éjection du ventricule gauche est

estimée à 50%. Il n'existe pas de valvulopathie.

L'enregistrement Halter sur 24 heures n'a pas montré d'anomalie.

Une épreuve d'effort sous maximale (80% de la FMT) a été réalisée et s'est avérée

négative sur le plan clinique etélectrique.
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En juillet 1986, la coronarographie révèle une obstruction d'une grosse bissectrice et

une sténose d'une 2ième marginale. Il existe de plus un aspect de sténose en bout de sonde au niveau

de lacoronaire droite.

En octobre 1988 malgré un traitement médical renforcé, Mr H. continue de présenter

un angor d'effort etde repos. L'épreuve d'effort est positive dés 90 Watts.

La coronarographie de contrôle réalisée en novembre 1988 révèle une IVA

athéromateuse avec une sténose moyennement serrée dans sa portion proximale et une première

diagonale infiltrée sur tout son trajet. Il existe de plus une coronaire droite athéromateuse et des artères

latérales sténosées. La ventriculographie met en évidence une hypokinésie antérieure avec akinésie

latérale et apicale. Une indication de pontage est posée.

Mr H. a donc été opéré le 25 janvier 1989 d'un quadruple pontage IVA - coronaire

droite, latérale et diagonale. La CEC a duré 2H20. En post opératoire Mr H. a présenté un syndrome

hémorragique nécessitant une reprise au bloc opératoire pour hémostase chirurgicale. Lors de cette

intervention Mr H. a présenté une nécrose myocardique transmurale au niveau des territoires septal et

latéral étendu responsable d'un choc cardiogénique fatal.

3 - Troisième observation

Les antécédents de Mr L. sont marqués par une maladie de Hodgkin découverte en

1914 et traitée dans le service d'hématologie du CHU de Nancy par l'association chimiothérapie,

radiothérapie thoracique et splénectomie. Le dossier médical de Mr L. concernant cette période a été

détruit. Mr L. ne présente pas d'autre facteur de risque cardio vasculaire.

En novembre 1996, âgé de 50 ans, Mr L. présente un malaise syncopal après avoir

gravi au pas de course une pente extrêmement pointue associé quelques minutes plus tard à des

douleurs thoraciques. Transporté en urgence au CHG de Saint-Dié, l'électrocardiogramme indique un

infarctus dans le territoire inférieur qui s'étend au ventricule droit et se complique d'un bloc auriculo

28



ventriculaire complet en phase aigue. Lysé à la 4ième heure l'état clinique de Mr L. s'est rapidement

amélioré, le pic des CPK est de 1672 UI.

L'échographie du post infarctus retrouve une hypokinésie latérale, des cavités droites

dilatées. La fraction d'éjection du ventricule gauche est estimée à 45-50%. Les potentiels tardifs sont

négatifs, le Holter est normal, l'épreuve d'effort réalisé sous bêtabloquants est négative cliniquement et

électriquement.

L'évolution étant simple, sans angor résiduel, l'indication d'une coronarographie a été

retenue. Celle-ci met en évidence une sténose ostiale de lacoronaire droite, le première segment étant

pathologique sans sténose significative, une sténose modérée du tronc circonflexe se situant au niveau

de la bifurcation marginale. Une angioplastie suivie de la mise en place d'un Stent a été réalisée au

niveau du premier segment de lacoronaire droite.

En janvier 1997, en cours de rééducation cardiaque, Mr L. se plaint d'une dyspnée

avec douleurs thoraciques atypiques, sans malaise. L'électrocardiogramme de contrôle ne montre pas

de modification en dehors des séquelles de nécrose inférieure. Par contre, l'échographie montre la

présence d'un épanchement péricardique, qui a totalement disparu sous AINS (Aspirine).

Début février 1997, alors qu'il n'existe plus de douleur thoracique, Mr Loo signale la

persistance d'une dyspnée à l'effort. Le test d'effort pratiqué sur bicyclette ergométrique montre une

faible capacité fonctionnelle (2mn50 à 90 Watts) sans signe clinique ou électrique d'évolutivité

coronarienne. Il n'existe pas de trouble du rythme associé et le profil tensionnel est satisfaisant avec

une tension à 21/10 au maximum de l'effort. La fréquence maximale atteinte est de 122/min, soit 71%

de la FMT du fait d'un traitement bêtabloquant. Celui-ci a été arrêté et un traitement par IEC a été

débuté. Le test d'effort réalisé trois semaines plus tard montre une amélioration nette des capacités

fonctionnelles (2mn06 à 120 Watts), avec un profil tensionnel qui reste normal.

En mai 1997, une scintigraphie myocardique au Thallium est réalisée et montre à

l'effort une lacune de perfusion sur environ 10% du ventricule gauche dans le territoire postéro latéral,
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avec redistribution complète lors de la réinjection du thallium après 4 heures de repos. Le contrôle

coronarographique retrouve un bon résultat de l'angioplastie coronaire droite, une sténose à 50% sur la

circonflexe moyenne. En ventriculographie, on retrouve une bonne contraction ventriculaire gauche

globale.

L'indication d'angioplastie sur la circonflexe moyenne, compte tenu du caractère

asymptomatique du patient, du caractère peu significatif de la sténose et de l'ischémie peu étendue,

totalement réversible au repos sur l'examen scintigraphique n'a pas été retenu.

En janvier 2002, Mr L. bénéficie d'un contrôle cardiovasculaire, dans lecadre d'un bilan

préopératoire, l'intervention concernant une pathologie nerveuse au niveau de la main gauche,

secondaire à une myélopathie radique. L'examen clinique est normal, Mr L. ne présente pas de signe

fonctionnel. L'électrocardiogramme montre un rythme sinusal régulier. Il n'existe plus de séquelle

électrique de la nécrose et la repolarisation est normale. A l'échographie le ventricule gauche est de

taille normale. Il existe une akinésie inférieure mais la fraction d'éjection est globalement conservée

(70%). Il existe des calcifications aortiques mais on ne note pas de progression du rétrécissement

aortique (gradient moyen à 13 mmHg). La PAP systolique est estimée à 35 mmHg. Il n'existe pas de

thrombus, ni d'épanchement péricardique. Le test d'effort réalisé sur cyclo-ergomètre a été sous

maximal (76% de la FMT), négatif cliniquement et électriquement (120 Watts ont été maintenus 30

secondes). Le profil tensionnel aété normal.

Le dernier contrôle cardiovasculaire réalisé début janvier 2003 ne montre pas de

dégradation de la fonction ventriculaire gauche, ni de progression des valvulopathies ou de réévolution

de la maladie coronarienne.
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Deuxième partie :

La Radiothérapie
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1-/ntroduction

C'est en 1895 que W.C, ROENTGEN découvre les rayons X. Dés 1896, plusieurs

médecins tentent d'utiliser ces nouveaux rayonnements pour traiter des tumeurs malignes, mais ce

n'est que vers les années 1920-1930 que la radiothérapie, en tant que discipline de traitement anti

cancéreux, va réellement se structurer,

La fin du XXième siècle a vu se développer une double révolution en radiothérapie:

une révolution technologique (avec la mise à la disposition des cancérologues

radiothérapeutes d'appareillages de plus en plus performants, en particulier les

accélérateurs linéaires),

etune révolution biologique (avec lacompréhension de plus en plus précise des

mécanismes d'action des rayonnements ionisants),

La radiothérapie parfois utilisée seule, s'intègre de plus en plus souvent dans des

protocoles thérapeutiques multi disciplinaires, impliquant avec elle la chirurgie eUou chimiothérapie anti

cancéreuse,

Actuellement, plus de la moitié des malades cancéreux (soit environ 140 000

personnes par an en France) bénéficient d'une radiothérapie à un moment ou à un autre de l'histoire de

leur maladie, que ce soit à visée curative ou palliative. La moitié des patients guéris de leur cancer le

doivent, en totalité ou en partie, à la radiothérapie,

2- Notions radiobi%giques

2-1- Définition

les radiations ionisantes sont des radiations capables de créer des

ionisations dans la matière qu'elles traversent par «arrachement» d'électrons ou d'atomes des

molécules du milieu.

les Photons «grains» d'énergie sans masse, se déplaçant à la vitesse de la

lumière et transporté par une onde électromagnétique. On distingue:
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les photons gamma ('ls') : produits lors de la désintégration des

atomes radioactifs naturels ou artificiels (en radiothérapie; COGO pour les appareils

de télécobalt, Ir192 C5137 pour lacurithérapie),

les photons X : produits lors des interactions électrons-matière,

En radiothérapie il s'agit de photons produits par les tubes à rayon X ou par les

accélérateurs linéaires à usage médical

à énergie égale, photons gamma ou X ont des propriétés

biologiques identiques: seulles distingue leur mode de production,

Les électrons: particule élémentaire de matière chargée négativement. Sa

masse est environ 2 000 fois plus petite que celles des particules constituant le noyau de l'atome

(neutrons et protons), En radiothérapie, on utilise essentiellement des électrons produits par les

accélérateurs linéaires (dans une gamme d'énergie allant de 4 à 32 MeV),

Gray (Gy) : unité de dose en radiothérapie, Il s'agit d'une unité de dose

absorbée, correspondant à une absorption d'énergie d'un joule par kilo (1 Gray = 1,J,Kilo-1) .

2-2- Application médicale

Les radiations ionisantes ont des applications multiples en médecine et en

biologie. Nous nous concentrerons ici sur l'impact biologique des rayonnements utilisés en

radiothérapie. Cette discipline qui cherche à détruire, le plus sélectivement possible, les cellules

tumorales, utilise essentiellement: - des photons (gamma ou X)

- des électrons,

Pour la radiothérapie, l'énergie de ces particules varie, au maximum, de

quelques dizaines de KeV (kiloélectronvolt) à quelques dizaines de MeV (mégaélectronvolt).

2-3- Mécanisme d'action des radiations ionisantes:

2-3-1-la phase physique :
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Elle correspond aux événements physiques initiaux (ionisation,

excitation) déclenchés par l'interaction des rayonnements incidents avec les atomes des molécules

cellulaires.

2-3-1-1- Interaction photon matière

Dans la gamme d'énergie des photons utilisés en

radiothérapie, deux effets prédominent largement:

-l'effet COMPTON, l'énergie d'un photon incident est

transmise à un électron (arraché à une couche périphérique d'un atome) et à un

photon dit «diffusé» (figure 1).

- L'effet PHOTOELECTRIQUE: l'intégralité de l'énergie

du photon incident est transférée à un électron arraché à une couche (interne d'un

atome). Le réarrangement électronique qui s'en suit entraîne l'émission soit d'un

photon dit «de fluorescence», soit d'un électron Auger (figure 1).

Un troisième effet devient possible à partir d'une énergie (pour le photon incident)

de 1,02 MeV, la MATERIALISATION: au voisinage d'un champs électrique intense (en pratique ici à

proximité d'un noyau), un photon incident d'une énergie égale à au moins 1,02 MeV «peut se

matérialiser» en deux électrons de signe opposé et d'énergie 0,51 MeV: un positon et un négaton. Le

positon, élément instable réagit rapidement avec un négaton du milieu en s'annihilant et en libérant

deux photons d'annihilation de 0,51 MeV (figure 1). Le négaton épuise son énergie dans lamatière.

2-3-1-2- Interaction électron-matière

En radiothérapie, il peut s'agir ici (figure 1) :

soit des électrons «primaires» produits directement par les appareils de traitement

(accélérateurs linéaires).

Soit des électrons «secondaires» produits au cours d'interaction photons-matière

(cf. chapitre précédent).
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Figure 1
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Deux types de phénomènes prédominent ici:

des interactions électrons-électrons appelées collision, entraînant un transfert

d'énergie qui s'épuise progressivement dans la matière.

Des interactions électrons-noyaux (phénomène de freinage): l'électron (chargé

négativement) est «freiné» lors d'un passage à proximité d'un noyau (chargé

positivement qui l'attire). L'énergie perdue lors du freinage de l'électron est à

l'origine de laproduction de photons Xdit de «freinage».

2-3-2- La phase physico chimique

Elle débute dans la première seconde qui suit la radiation. La

stabilité des molécules ionisées produites lors de la phase précédente est à l'origine d'une série de

réactions chimiques qui ont pour conséquence la rupture de lésion de covalence et la fragmentation de

molécules aboutissant à la création de radicaux libres hautement réactifs. Ces radicaux libres vont

réagir entre eux avec les molécules du milieu, responsables de ruptures etde pontages moléculaires.

2-3-2-1- Radiolvse de l'eau cellulaire

Dans ce contexte la radiolyse de l'eau cellulaire joue un rôle

majeur. L'ionisation d'une molécule d'eau conduit en effet à deux radicaux libres hautement réactifs:

HO° (oxydant) et HO (réducteur) ainsi qu'à la libération d'un électron dit acqueux. On estime

habituellement qu'environ 2/3 des effets des radiations ionisantes sont liés à l'action des radicaux libres

libérés par radiolyse de l'eau.

2-3-2-2-les lésions de l'ADN

Les lésions induites au niveau de l'ADN sont les principales

responsables de l'effet biologique de l'irradiation. Les lésions de l'ADN peuvent être directes, liées à

l'interaction d'un électron ionisant avec la molécule d'ADN, ou, comme on l'a vu, le plus souvent

indirect, par l'intermédiaire des radicaux libres, créés par laradiolyse de l'eau (figure 2).
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" s'agit de rupture double ou simple brin, de modification des

bases ou des nucléotides, de pontages entre les bases et les brins d'ADN, ou entre l'ADN et d'autres

protéines cellulaires.

2-3-3- La phase cellulaire (figure 3)

Elle se situe dans les heures suivant l'irradiation et l'importance

des lésions cellulaires dépend de la capacité de lacellule à réparer les altérations de l'ADN.

2-3-3-1- Réparation complète:

Les lésions radioinduites, même les plus sérieuses (lésions

double brin), sont susceptibles d'être réparées. Les systèmes enzymatiques de réparation de l'ADN,

fondés principalement sur l'association endonucléase-polymérase-ligase sont hautement performants.

Ces lésions dites sublétales peuvent être réparées

complètement, permettant une restitution «ad integrum» du génome de la cellule irradiée, et la

poursuite normale de lavie etde ladivision cellulaire.

2-3-3-2- Réparation fautive:

Malgré les performances des enzymes de réparation de

l'ADN, celles-ci peuvent laisser persister des erreurs en constituant un ADN «fautif». Certaines de ces

altérations (correspondant à des mutations) n'empêchent pas la cellule de vivre etde se multiplier.

Dans leur grande majorité, ces mutations sont récessives et, portant sur un seul chromosome, n'ont

aucun impact biologique.

Le danger théorique viendrait des mutations dominantes, qui

sont rares. Par ailleurs, des mutations survenant ultérieurement, qu'elle que soit leur cause, peuvent, en

s'ajoutant à la mutation radio induite initiale entraîner la cellule vers un processus de cancérisation

secondaire. Des études récentes suggèrent fortement l'induction par les radiations ionisantes d'une

instabilité génomique possiblement responsable de certaines mutations secondaires.
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2-3-3-3- Mort cellulaire:

En radiothérapie, c'est lamort cellulaire tumorale qui est lebut

recherché (tout en tentant d'éviter la mort des cellules normales). Elle peut survenir selon deux

mécanismes différents: la mort cellulaire mitotique et la mort cellulaire programmée (apoptose). La part

respective des ces deux mécanismes est très variable selon letype cellulaire.

2-3-4- La phase tissulaire:

Les altérations tissulaires sont la conséquence des lésions

cellulaires. Elles surviennent de quelques jours (effet tissulaire précoce) à quelques années (effet

tissulaire tardit) après une irradiation. On distingue habituellement les effets tissulaires précoces et les

effets tardifs.

2-3-4-1- effet tissulaire précoce:

Les tissus les plus sensibles à l'irradiation sont les tissus à

renouvellement rapide où les divisions cellulaires sont plus nombreuses (épithélium par exemple).

L'irradiation d'un tel tissu entraîne un déficit cellulaire portant sur les cellules en prolifération (cellules

souches). Le reste du tissu est peu modifié dans un premier temps. Lorsque les cellules différenciées

sont éliminées (sénescence, desquamation), les cellules souches ne sont plus assez nombreuses pour

renouveler le capital cellulaire et les réactions apparaissent. Les réactions aiguës perdurent le temps

nécessaire pour que les cellules souches puissent assurer le renouvellement de la population cellulaire.

2-3-4-2 effet tissulaire tardif:

Au contraire, l'effet des rayonnements sur les tissus à

renouvellement lent, où les cellules sont quiescentes pour la plupart (tissu cérébral par exemple), ne se

voit que quelques mois ou années après l'irradiation et correspondent aux effets tardifs. Ces lésions

sont en général non régressives du fait de l'absence de renouvellement cellulaire.
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En pratique, les organes sont généralement constitués de

plusieurs types de tissu etpeuvent être le siège de réactions aiguës puis de réactions tardives.

3- principaux facteurs influençant l'effet radiologique des

radiations ionisantes:

3-1- La radiosensibilité intrinsèque:

La radio sensibilité intrinsèque est très variable d'un type de tissu sain à un

autre. Elle varie également beaucoup d'un type de tumeur à un autre: par exemple, un lymphome est

plus sensible qu'un glioblastome (tableau 1).

3-2- L'effet oxygène:

On sait que depuis le début du siècle que les cellules en hypoxie sont 2,5

fois à 3 fois plus résistantes aux radiations ionisantes que leurs homologues bien oxygénés. L'hypoxie

n'existe pratiquement pas dans les tissus normaux. Par contre, au sein des tissus tumoraux, les

anomalies de la revascularisation entraîne souvent de larges plages de cellules hypoxiques (voir

nécrotique). Ces cellules, plus radiosensibles, peuvent être la cause de la limitation de l'efficacité de la

radiothérapie dans certains cas de figure. Le fractionnement de l'irradiation détruit progressivement la

cellule bien oxygénée et «rapprochant» le contingent hypoxique des capillaires, joue probablement un

rôle positif (figure 4).

3-3- Le cycle cellulaire:

Le cycle cellulaire se décompose en quatre phases classiques: G1-8

(synthèse) G2-M (mitose). La radiosensibilité est différente selon ces phases: elle est maximale en G2

eten M, minimale durant laphase 8. Des tentatives de synchronisation cellulaire par diverses drogues,

en particulier certains antimitotiques tentent d'exploiter en clinique cette différence de radiosensibilité,

différentes des phases du cycle.
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TABLEAU

Dose d 'irradiation t o lérée
par les tissus sains

Organes sains Dose tolérée
:

(fractionnement
classique en Gy) ..

Moelle osseuse 1-5

Gonades 5-6

Cristallin JO

Rein (en totalité) 20

Poumon (en totalité) 20

Cœur (en totalité) 30

Moelle épin ière 45-50

Encéphale (en totalité)

1

40

Nerfs périphériques 50-60

Peau (variable selon la surface) 1 50-701

Os
1

50-70

Tableau 1

EFFET
OXYGÈNE

cellules bien oxygénées

cellules hypoxiques

cellules néc rosées

irradiation
~-~~--------=-.~

Les cellules sont d'autant mieux oxygénées qu'elles sont proches des capillaires. Le fractionnement et l'étalement de la dose dans le temps
favorise la réoxygénat ion des cellules hypoxiques qui se rapprochent des capillaires en raison de l'élimination des cellules bien oxygénées,
les plus radiosensibles
D'après MazeronkJ..Lccc che T., Maugis A . Techntques d'irradiation des cancers, éditions Vigot,Paris. 1994

Figure 4
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3·4· Les paramètres d'irradiation:

3-4-1- L'étalement:

L'étalement correspond à la durée totale de l'irradiation.

L'augmentation de l'étalement laisse le temps au tissu à renouvellement rapide de se «repeupler» et

réduit ainsi les réactions aigues. La plupart des tumeurs se comportent aussi comme des tissus à

renouvellement rapide et un étalement trop important permet également aux cellules tumorales de se

multiplier. Il faut donc éviter dans la mesure du possible d'augmenter l'étalement de la radiothérapie.

3-4-2- Le fractionnement:

Il correspond aux nombres de fractions des séances d'irradiation.

L'irradiation à visée curative ne peut être délivrée en une seule séances sous peine de réactions aigues

et tardives graves, potentiellement mortelles. La dose est fractionnée en un nombre variable de

séances, espacées d'au moins six heures (24 heures en général). Ce laps de temps permet aux

cellules saines de réparer la plupart des lésions. Ainsi, les fractionnements protégent plutôt les tissus à

renouvellement lent sur de plus grandes capacités de réparation.

Actuellement, les doses quotidiennes reconnues optimales se

situent entre 1,8 et2 Gy. De nombreuses études ont montré que l'augmentation de la dose par fraction

au delà de 2,5 à 3 Gy (à dose totale constante) s'accompagnait d'une incidence et d'une sévérité des

complications tardives.

De faibles doses par fraction et à un intervalle suffisant entre les

séances ont ainsi permis de réduire de façon significative la fréquence et la sévérité des complications

tardives de la radiothérapie. (28)

3-4-3- Le volume total irradié:

Il est composé du tissu cible tumoral entouré d'une inévitable

proportion du tissu sain, que les techniques d'irradiation actuelles tentent à restreindre au maximum.
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Le facteur volume est un paramètre capital connu depuis

longtemps pour moduler les réactions aiguës de la radiothérapie, et plus récemment, directement mis

en cause pour les réactions tardives. Comme nous l'avons déjà dit, la tolérance d'une partie d'un

organe sain irradié est en général supérieure à celle de l'organe irradié en totalité: ce concept est à

l'origine d'investigations expérimentales etcliniques dans le domaine de laradiothérapie de précision.

3-4-4- La dose totale reçue:

La dose totale administrée doit être déterminée de façon précise:

il faut en une seule cure de radiothérapie délivrer ladose tuméricide tout en épargnant au maximum les

tissus sains. Le tableau 1détermine ladose d'irradiation tolérée par les tissus sains.

3·5· Les paramètres individuels:

Certains facteurs augmentent la probabilité d'apparition de ces réactions:

antécédents de chirurgie, administration de certains médicaments cytotoxiques, diabète et hypertension

ainsi que certaines maladies affectant la vascularisation des tissus. Quelques maladies génétiques

récessives (par exemple l'ataxie-télangiectasie) comportent des anomalies de réparation de l'ADN

responsables d'une très grande sensibilité aux rayonnement ionisants.

4· Radiothérapie etmaladie de Hodgkin:

4·1· La maladie de Hodgkin

4-1-1 Définition:

La maladie de Hodgkin est aujourd'hui considérée comme un

lymphome de type particulier, caractérisé par la prolifération de grandes cellules appelées cellules de

Reed-Sternberg au sein d'un tissu lymphoïde réactionnel d'architecture caractéristique.

4-1-2- Epidémiologie :

C'est une maladie plus fréquente chez l'homme (2 à 5 cas pour

100 000 habitants par an) que chez la femme (2 cas pour 100 000 habitants par an). Son incidence

paraît globalement stable ou en légère diminution dans les 20 dernières années. Elle peut être
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observée à tous les âges de la vie, mais avec un pic de survenue pendant la troisième décennie, et une

incidence à nouveau en augmentation chez les personnes de plus de 70 ans.

4-1-3- Diagnostic:

La présentation clinique la plus habituelle de la maladie de

Hodgkin est celle d'une adénopathie cervicale ou sus claviculaire.

La biopsie ganglionnaire, indispensable au diagnostic, permet de

distinguer la maladie de Hodgkin des autres lymphomes. Les deux formes histologiques classiques sont

la forme scléro nodulaire et la forme à cellularité mixte.

4-1-4- Classification internationale à visée pronostique:

L'interrogatoire recherche la présence éventuelle de signes

généraux tandis que l'examen clinique et l'examen tomodensitométrique du thorax, de l'abdomen et du

pelvis précisent les atteintes ganglionnaires ou extra ganglionnaires. Un bilan biologique et une biopsie

médullaire complètent ce bilan d'extension.

La classification d'ANN ARBüR (tableau 2 et 3) sépare le stade

localisé 1et Il sus diaphragmatique des stades étendus et évolutifs (stade IIiB et IV), les autres

présentations (1 et Il sous diaphragmatique d'une part, stade IliAd'autre part) étant nettement plus rare.

4-1-5- Principes du traitement:

L'association d'une chimiothérapie et d'une radiothérapie permet

d'obtenir une rémission complète prolongée à 5 ans de 80 à 95% dans les formes localisées et 40 à

60% des formes étendues.

La radiothérapie est délivrée par les appareils à haute énergie

(Cobalt et surtout accélérateurs linéaires), selon la technique des champs élargis, c'est à dire

l'irradiation dans un même champs des aires ganglionnaires atteintes et de celles adjacentes

(irradiation sus diaphragmatique en mantelet, sous diaphragmatique en Y inversé avec l'aire splénique

ou barre lombo aortique avec la rate). (figure 5)
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Tableau 3

Classification pronostique des stades
localisés sus-diaphragmatiques (1 et Il)

• Stades sus-diaphragmatiques favorables
Stades cliniques 1ou II

et âge < 50 ans
et A + VS <50 mm ou B + VS < 30 mm
et atteinte de moins de 4 sites ganglionnaires
et rapport MrT < 0,35

• Stades sus-diaphragmatiques défavorables
Stade cliniques 1 ou II et

ou âge> 50 ans
ou A + VS > 50 mm ou B + VS > 30 mm
ou atteinte de 4 (ou plus) sites ganglionnaires
ou rapport M'T > 0,35

Note: A et B désignent l'absence ou la présence de signes généraux,
VS la vitesse dc sédimentation à la première heure, Mrr le rapport
médiastino-thoracique.

r------- TABLEAU /1-------,

TABLEAU

Stade d'extension clinique selon
la classification d'Ann Arbor

Stade Définition

1 Atteinte d'une seule aire ganglionnaire (1) ou d'une
seule structure lymphoïde (rate, thymus, anneau de
Waldeyer) ou d'une seule localisation dans un terri-
toirc cxtra-gunglionuuirc lll~) contigu.

II Atteinte de deux aires ganglionnaires ou plus du
même côté du diaphragme (Il), éventuellement asso-
ciée à une atteinte extra-ganglionnaire de contiguïté
(IlE).

III Atteinte ganglionnaire située de part ct d'autre du
diaphragme (III), accompagnée éventuellement
d'une atteinte splénique (IIIS) (cf. note infra).

IV Atteinte d'une ou plusieurs localisations extra-gan-
glionnaires, avec ou sans atteinte ganglionnaire

AIB Absence (A) ou présence d'au moins un (B) signe
général:
- fièvre (au moins 38' C pendant 8 jours consécu-
tifs sans infection documentée);
- sueursnocturnes;
- perte de poids inexpliquée d'au moins 10 % du
poids au cours des 6 mois précédents.

E Envahissement d'une structure extralymphatique
correspondant:
- soit à la seule atteinte dc la maladie (JE) :
- soit à une extension de contiguitéd'une atteinte
ganglionnaire (IlE ou IllE).

X Désigne la présence d'une masse tumorale irnpor-
tante (ganglion de diamètre de plus 10 cm ou rap-
port médastino-thoracique supérieur à un tiers).

LesstadesIIIsontséparésen :
- stadeIIIl :atteinte sous-diaphragmatique limitéeà larate, auxgan-
glions du hile splénique,auxganglionscœliaques ou du troncporte;
- stadeIII2 :atteinte des ganglionslatéro-aoniques, iliaques,mésen-
iériqucss'associantou nonà l'atteintedu stadeIII 1.

Tableau 2
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Mais le risque de complications tardives liées à la radiothérapie a apporté une

amélioration des techniques de l'irradiation et a conduit à utiliser cette thérapeutique de manière

limitée.

4-2· Complications de la radiothérapie chez le patient hodgkinien :

4·2·1· Introduction:

Ce n'est que récemment, avec la possibilité d'analyser de large cohorte de

patients avec plus de 20 à 25 ans de recul, qu'il a été possible d'évaluer l'impact de la toxicité tardive

des thérapeutiques de la maladie de Hodgkin sur la survie à long terme. Il avait été remarqué dans les

années 80 que la courbe de survie des patients atteints de la maladie de Hodgkin ne devenait pas

parallèle à celle de la population générale, et ceci, même après 15 à 20 ans. Ceci signifiait qu'il existait

chez ces patients une surmortalité, qui ne pouvait apparemment pas être rapportée aux rechutes de la

maladie (tout à fait exceptionnelle après ces délais).

En fait les études menées sur de grandes cohortes de plusieurs milliers de patients (british

national Iymphoma investigation, base de données internationales, ...) ont montré que cet

excès de mortalité était principalement lié à deux causes: les infarctus du myocarde et les

seconds cancers, deux complications pour lesquelles la radiothérapie, associée à d'autres

paramètres (âge, chimiothérapie, tabagisme, ... ) joue indéniablement un rôle.

4·2·2· Les complications cardiaques:

Le cœur, de par sa position anatomique, est concerné dans la plupart des

schémas thérapeutiques incluant une radiothérapie médiastinale et/ou thoracique. Le fait que la

radiothérapie ait été reconnue coupable d'atteinte cardiaque suscitait à son endroit de nombreuses

polémiques. En effet, le cœur a longtemps été considéré comme un organe radio résistant (iusque dans

les années 60).
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Le fait que la radiothérapie soit un facteur de risque voire même puisse induire plus ou

moins directement des complications cardiaques est maintenant bien établi par de nombreuses études.

Ces études ont permis d'identifier certains paramètres thérapeutiques responsables de ces

complications. On verra que ces résultats ont conduit à des modifications significatives de la stratégie

thérapeutique par radiothérapie dans la maladie de Hodgkin.

Il n'y a pas de consensus en ce qui concerne l'incidence des complications. La très grande

variabilité des collectifs étudiés, des méthodes d'investigation, des habitudes du traitement étant en

cours à diverses époques, de la durée du suivi, du type d'événement observé (morbidité ou mortalité)

ainsi que les interprétations parfois subjectives des divers auteurs font que les chiffres avancés différent

passablement. On pourrait néanmoins dire que les complications cardiaques représentent la deuxième

cause de décès chez les patients ayant suivi une radiothérapie médiastinale, après les effets liés à la

progression de la maladie néoplasique. La morbidité est plus difficile à connaître mais est très

certainement plus fréquente encore.

Toutes les tuniques du cœur peuvent être intéressées entraînant des complications

diverses:

les atteintes aiguës (péricardite aiguë)

lapéricardite chronique constrictive

lamyocardite

les atteintes coronariennes

les valvulopathies

les troubles de la conduction

Nous analyserons plus loin ces diverses complications. On peut déjà préciser qu'en matière

de toxicité cardiaque, les problèmes se sont déplacés; alors que les péricardites, grâce aux

améliorations techniques introduites des années 70 se faisaient de plus en plus rares, on prenait
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conscience dans les années 80 d'une augmentation du risque d'infarctus du myocarde après irradiation

médiastinale.

Plusieurs facteurs influencent ledéveloppement des lésions cardiaques radioinduites :

l'âge du patient: Il est classique de considérer qu'il existe une relation

inversement proportionnelle à l'âge du patient (13). La toxicité de l'irradiation est

d'autant plus marquée que les tissus sont dans une phase de prolifération rapide.

Ceci expliquerait la plus grande fréquence de complications chez les jeunes

atteints de maladie de Hodgkin. DANA et HALL (31) dans leur étude de 24

péricardites post radiques sur 579 maladies de Hodgkin irradiées trouvent une

répartition par tranche d'âge uniforme sauf avant l'âge de 15 ans où leur fréquence

est alors double.

la morphologie du sujet: l'étude des courbes iso dose selon DANA et HALL

montre que la dose délivrée à la partie antérieure du péricarde est d'autant plus

élevée que le médiastin est plus épais (31)

selon le volume de la tumeur médiastinale: la question des adénopathies

médiasinales et de leur pronostic a fait établir «un index médiastin» calculé en

divisant le plus grand diamètre médiastinal transverse par le diamètre thoracique

en 05-06. C'est dans lacatégorie des patients ayant un index supérieur à 0,35 que

se recrutent les taux les plus élevés de péricardite.

La tentative de chimiothérapie initiale en vue de réduire le volume tumoral et donc les

doses de rayonnement délivré n'ont pas baissé significativement le nombre de

péricardite. LE BOURJOIS pense qu'il y a une atteinte péricardite spécifique par

continuité dans les formes tumorales médiastinales massives et que la stérilisation par

chimiothérapie laisse un péricarde fragilisé cicatriciel que de faibles doses de

rayonnements suffisent à léser (66).
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la chimiothérapie associée: une étude statistique prospective menée sur 83

patients adultes ayant subi une radiothérapie médiastinale en mantelet pour

maladie de Hodgkin montre que la chimiothérapie associée potentialise la toxicité

de la radiothérapie. L'effet potentialisateur des lésions cardiaques radioinduites a

essentiellement été mise en évidence avec les anthracyclines (notamment

l'adriamycine), mais aussi avec la vinblastine (alcaloïde de la pervenche), le

chlorambucil (moutarde azotée). Pour ce qui est des anthracyclines, on a pu

montrer pour l'adriamycine, que sa potentialisation des effets iatrogènes avec la

radiothérapie se fait sur un mode additif plutôt que synergique. De plus, la

cardiotoxicité des anthracyclines s'avère dose etâge dépendante: elle touche plus

volontiers les jeunes enfants et les personnes âgées. Aussi évite-t-on dans les

schémas classiques d'utilisation de dépasser une dose cumulée de 550 mg par m2

chez l'adulte, à fortiori si la chimiothérapie doit s'associer à une radiothérapie

(certains auteurs recommandent dans ce cas de ne pas dépasser la critique de

450 mg/m2
) .

le rôle de la réirradiation : l'implication d'une deuxième cure de radiothérapie sur

le médiastin constitue un risque important pour le cœur estimé à 40% pour

STEWART (101).

Dans la série de STANDFORD (318 malades irradiés), 4 complications graves

(pancardite sévère) ont été obtenues pour un total de 25 malades irradiés de façon

répétée (50 à 98 Grays).

4·2·3· les autres complications:

Pour mémoire, nous rappellerons que la radiothérapie peut également se

compliquer de lésions cutanées (sclérose), pulmonaire (fibrose), neurologique (myélite radique),

digestive (grêle radique), hématologique (leucémie aiguë secondaire), gonadique (ménopause précoce
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chez la femme, stérilité chez l'homme), osseuse (ostéonécrose etostéoporose, trouble de lacroissance

chez l'enfant), ORL (xérostomie, hypothyroïdie). Il existe également un risque de tumeur solide

secondaire (cancer broncho pulmonaire, cancer du sein, cancer de la thyroïde, cancer digestif, tumeur

osseuse, mélanome, cancer des glandes salivaires, cancer de la plèvre et de la sphère génital chez la

femme).

4·3· Evolution de la radiothérapie concernant la maladie de Hodgkin

4·3·1· Introduction

La toxicité de la radiothérapie, et également des diverses stratégies

thérapeutiques d'association, a été régulièrement évaluée. Ceci a permis de prendre conscience de

certaines complications très tardives, d'identifier les facteurs en cause et de prendre des mesures pour

réduire et si possible faire disparaître les risques tardifs.

De fait, tout en gardant comme exigence de ne pas transiger sur son

efficacité indéniable concernant la maladie de Hodgkin, la radiothérapie a été considérablement

modifiée ces dernières années dans sa technique et dans son positionnement dans la stratégie

thérapeutique. Il convient maintenant de citer rapidement les points importants qui ont marqué cette

évolution. Tableau 4

4·3·2· Evolution des principales caractéristiques de la technique:

Le tableau 4 résume les principales caractéristiques de la technique, ainsi

que les adaptations au cours du temps. Comme on peut le remarquer, toutes ces modifications tentent

à diminuer les doses délivrées au cœur. (23)

Autrefois Actuellement

Appareil C06ü faible énergie Accélérateur linéaire

Doses > 45Gy 30~GY

Fractions 2,5 à 3 Gy 1,8 à 2, Gy

Champs Antérieur Antérieur etpostérieur

Bouclier cardiaque Absent Présent
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4-3-2-1- La place de la radiothérapie dans la maladie de Hodgkin:

La radiothérapie a été le premier traitement curateur de la maladie

de Hodgkin. L'amélioration des techniques d'irradiation dés les années 50 a permis une augmentation

des taux de guérison. Les mêmes connaissances des complications tardives des traitements a pour

corollaire une réduction globale de laplace de la radiothérapie. La chimiothérapie est nécessaire dés le

début du traitement pour tous les stades de la maladie. Les places respectives de la chimiothérapie et

de la radiothérapie ont évolué différemment selon les groupes pronostiques (98).

. Pour les stades localisés sus diaphragmatiques du groupe favorable, le

traitement standard est désormais une chimiothérapie suivie d'une irradiation localisée. Grâce à

l'association chimiothérapie et radiothérapie, une première étape a été la réduction des volumes

irradiés, limités au territoire initialement envahi. Une seconde étape qui vient d'être franchie est

l'abandon de l'irradiation exclusive de ces formes de bon pronostic. Dans ces formes de bon pronostic,

la possibilité de traiter la forme favorable par la seule chimiothérapie est en cours d'évaluation (essai

OERTC - GELA - FNCLC).

. Pour les stades III sus diaphragmatique du groupe défavorable, l'association

radio etchimiothérapie reste le traitement de référence.

. Dans les stades III 8·4, la chimiothérapie exclusive est historiquement la

stratégie de référence.

Le rôle de la radiothérapie complémentaire après chimiothérapie a été

longtemps controversée. Le bénéfice en terme de survie globale d'une irradiation étendue ou localisée

sur les masses ganglionnaires initialement volumineuses n'ont pas été démontrées.

La tendance évolue en faveur de la chimiothérapie exclusive dont les

résultats s'avèrent au moins équivalents à ceux de l'association chimio-radiothérapie, dés lors qu'une

rémission complète est obtenue après la chimiothérapie. Les indications s'orientent à une irradiation
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plus sélective, limitée aux atteintes ganglionnaires initiales très volumineuses etaux masses résiduelles

après chimiothérapie. Les effets secondaires à long terme de la radiothérapie sont désormais pris en

compte dans la stratégie thérapeutique, quel que soit le stade initial.

4-3-2-2- La source d'énergie

Aux générateurs de rayons X de 200 Kv utilisés jusqu'en 1955, qui

présentaient un rendement assez médiocre (30% de l'énergie initiale persistant à 10 cm de profondeur)

etépargnait assez relativement les tissus profonds, ce qui limitait ainsi lapossibilité d'obtenir des doses

tuméricides satisfaisantes, sont venus de substituer des générateurs de haute énergie.

- letélécobalt 60 : il fournit par des bombes au cobalt des photons gamma avec

des énergies de 1,2 MeV à 2 MeV.

- les accélérateurs linéaires (L1NACS) : ils émettent des photons de 4 à 8 MeV

pour les petits, 18 à 30 MeV pour les plus importants.

Ces techniques modernes ont permis un bond dans la précision et la

sélectivité avec :

- un meilleur rendement en profondeur: 50% à 10 cm pour la bombe au

cobalt, 75% à 10 cm pour les accélérateurs linéaires. Par conséquent, ces rayonnements de haute

énergie diminuent le surdosage relatif du péricarde antérieur surtout lorsque l'épaisseur thoracique

dépasse 20 cm ce qui est le cas de laplupart des hommes adultes.

- focalisation plus précise des rayons sur la tumeur: les limites du champs

sont beaucoup plus précises, autrement dit il Ya moins de «pénombre» avec les accélérateurs linéaires

qu'avec une machine à cobalt par exemple. Ceci est particulièrement intéressant en cas de champs

jointifs.

- une uniformité de la dose délivrée aux différents tissus exposés à la

même irradiation, alors que pour les rayons X de 200 kV, le surdosage de l'os par rapport aux autres

tissus entraînait des risques de nécrose osseuse.
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4-3-2-3- La dose d'irradiation:

Les doses admises aujourd'hui sont moins importantes qu'il y a

deux ou trois décennies, En cas d'irradiation exclusive, la dose délivrée est de 40 Gray sur les

territoires envahis etde 30 à 36 Grays en cas d'irradiation prophylactique, Après chimiothérapie,

la dose délivrée sur les territoires initialement envahis est de 40 Grays en cas de régression

incomplète, 36 Grays si la rémission est complète,

La dose est délivrée à raison de 9 à 10 Grays par semaine en 5

séances, Les doses par fraction recommandées sont de 1,8 à 2 Grays, La dose par séance ne

doit pas dépasser 2 Grays,

4-3-2-4-les incidences:

Jusqu'à la fin des années 70, on traitait les lymphomes

médiastinaux par une irradiation selon la technique en mantelet par un simple champ antérieur. On

visait ainsi à épargner au maximum la moelle antérieure. On a même tenté (26) d'appliquer cette

méthode de champ unique avec les accélérateurs linéaires, produisant des rayonnements plus

pénétrants. Le rendement en profondeur maximal d'un rayonnement de haute énergie (10 à 20 MeV) se

situe aux environs de 3cm (c'est à dire 3cm sous la peau du patient). On comprend sans peine que les

structures antérieures du cœur, situées précisément à cette profondeur, soient ainsi plus irradiées

encore que le volume cible (les adénopathies médiastinales, plus profondes, plus loin de lasource),

L'utilisation de deux champs opposés (antérieur et postérieur),

avec une dose administrée de manière équitablement répartie entre les deux, permet d'épargner

d'avantage les organes situés sur le passage des rayons. On obtient en outre une meilleure

homogénéité de la dose sur toute l'épaisseur.

Le cœur ne reçoit ainsi directement plus que la moitié de la dose,

en fait celle administrée par le champs antérieur, Il reçoit aussi un faible pourcentage de la dose

d'incidence postérieure, Grâce à l'observation relativement rapide des complications cardiaques
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survenues après traitement par champ antérieur unique (26) l'usage de la double incidence s'est

rapidement répandu au début des années SO. Elle demeure la seule technique admise de nos jours.

Les appareils modernes sont adaptés à cette exigence (rotation de la source autour du patient couché).

Chacun des deux champs est utilisé chaque jour plutôt qu'en alternance (diminution de la dose par

fraction).

4-3-2-5- Le bouclier cardiaque

Depuis 1972, on protége le cœur du rayonnement d'incidence

antérieure. On utilise une brique de plomb ou, si l'appareil est pourvu d'un système d'ouverture

asymétrique, on réduit le champs dans sa position inférieure (sans toutefois en déplacer le centre

géométrique). Cette mesure est prise dés que la dose de 30 Grays est atteinte.

On dispose maintenant d'un temps de suivi suffisamment long

pour affirmer que cette précaution est efficace pour la prévention d'un bon nombre d'atteintes

cardiaques. Le risque relatif de décès de cause cardiaque passerait de 5,3 sans bouclier à 1,4 (54). Il

faut cependant rappeler que l'incidence des lésions coronariennes n'est que peu infléchie, le segment

proximal de celle-ci n'étant pas protégé par le bouclier.

4-3-2-6- La simulation par scanner

Cette technique permet une plus grande précision dans la visée

du volume cible ainsi que dans le respect des organes à protéger. On part d'une coupe de scanner du

patient sur laquelle on délimite le volume cible (le volume devant recevoir 100% du rayonnement

administré).

L'ordinateur est capable de fournir une représentation graphique

des courbes d'isodoses (toujours sur cette coupe transverse), en fonction de la position des champs et

de l'énergie choisie. On peut ainsi, en jouant sur la taille des champs, leur angle d'incidence, les briques

de plomb, optimiser au maximum la précision du traitement. Tous les centres sont maintenant équipés

de cette technique etson usage est largement répandu.
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A noter également que le scanner informatisé, l'IRM et le 3D

revêtent dans cette perspective un intérêt considérable.

4-3-2-7- Conclusion

Le principe de sélectivité (approche curative de la zone tumorale

ou du lit tumoral et respect voire protection des structures avoisinantes) a toujours été l'objectif

primordial de toute irradiation.

On peut raisonnablement penser que l'introduction des

accélérateurs linéaires, l'adaptation du fractionnement de l'irradiation, ainsi que les réductions

drastiques des volumes irradiés etdes doses d'irradiation rendues possible par l'association maintenant

systématique à la chimiothérapie, ont d'ores et déjà permis de réduire de façon très significative la

toxicité tardive des traitements de la maladie de Hodgkin.
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Troisième partie:

les complications de la radiothérapie:

revue de la littérature
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1- les péricardites radiques :

1-1- Introduction

Une réaction liquidienne péricardique mineure et asymptomatique est assez fréquente

lors d'irradiation du médiastin. Le délai d'apparition de la péricardite post radique peut être bref s'il se

produit une forte réaction inflammatoire avec nécrose tumorale. L'atteinte péricardique est en général

retardée de 4 mois à plusieurs années. Sa fréquence maximale se situe à 12 mois. Pour la péricardite

aiguë, le délai de 4 ans paraît la limite au terme duquel on doit évoquer une autre étiologie.

1-1-1- La péricardite aiguë précoce

La péricardite correspond à un phénomène inflammatoire ou plus rarement

de la résultante d'une nécrose tumorale lorsqu'il y avait des masses au contact du cœur. On s'accorde

à considérer cette entité comme bénigne, ne nécessitant pas de traitement (rarement anti

inflammatoire) etde réduction spontanée en quelques semaines.

Elle n'oblige pas à suspendre l'irradiation lorsqu'elle survient au cours de

celle-ci et ne constitue pas un facteur de risque pour le développement futur d'une péricardite

constrictive.

Tout autre est la situation pour la péricardite de présentation clinique aiguë,

mais survenant après une période de latence de plusieurs années ainsi que pour les formes à rechute.

Celles-ci sont à rapprocher de laforme chronique, qu'elles annoncent ou révèlent souvent.

1-1-2-L'atteinte péricardique tardive

Deux éléments sont à mettre en exergue:

d'une part le caractère tardif: l'intervalle libre peut être de 2 à 20 ans

d'autre part (mais ceci est lié), la clinique est le plus souvent longtemps

silencieuse.

1-2- Fréquence de la péricardite radig.!!.!!.

58



1·2·1· Observation historique

Pendant de longues années, les seules complications tardives connues de la

radiothérapie de la maladie de Hodgkin ont été les péricardites radiques. La fréquence de ces

péricardites pouvait atteindre 20 à 30% de certaines séries anciennes.

TRICOT en 1954 (107) décrit pour la première fois la péricardite post

radiothérapie. En fait la fréquence des péricardites radiques varient selon les auteurs et les moyens

d'investigation.

En effet, MARTIN (73) en 1975 et VIALA en 1977 (112) utilisaient pour les

études la radiographie (avec recherche de cardiomégalie) comme seul critère diagnostic. L'utilisation

systématique de cet examen chez des patients irradiés montrait une incidence des péricardites

radiques s'élevant à29,6% etenglobait les péricardites asymptomatiques et symptomatiques.

BROSIUS en 1981 (15) retrouvait un épaississement péricardique dans 15

des 16 autopsies réalisées 55 mois après radiothérapie et dont 10 étaient cliniquement

asymptomatiques sur le plan cardiaque.

En 1983, APPELFELD et WIERNICK (5) utilisèrent l'échographie, l'angio

scintigraphie et l'épreuve de remplissage et comptabilisaient 23% de péricardite patente et 27% de

péricardite latente.

En 1972, LAWSON (65) exige une confirmation histologique de lapéricardite

radique et retrouvait des incidences nettement plus basses.

1·2·2· Conséquences

Les radiothérapeutes ont progressivement pris conscience que certains

paramètres techniques d'irradiation étaient directement en cause dans la survenue de cette

complication. De ce fait, comme on l'a déjà démontré, les techniques d'irradiation en mantelet ont été

considérablement modifiées.
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Ces améliorations ont permis de réduire de façon drastique le risque de

péricardite après irradiation en mantelet.

En 1996, on dénombre moins de 5% de péricardites radiques et encore la

plupart d'entre-elles ne sont que des épanchements minimes, décelés uniquement par échographies,

sans aucune traduction clinique etqui disparaissent en quelques mois etsans séquelle.

1-3- Physiopathologie

Trois hypothèses ont été proposées: elles sont en fait complémentaires

1-3-1- Altération de la micro circulation

Selon STEWART et FAJARDOT (102) après une irradiation unique

cardiaque, se produit, entre la 6ième et la 48ième heures, une réaction inflammatoire transitoire avec

exsudat de granulocytes et des différents médiateurs de la réaction inflammatoire dans toutes les

tuniques du cœur, Cette disparition disparaît en 3 à 5 jours laissant alors la place à un processus de

fibrose réactionnelle, Au niveau péricardique, l'augmentation de laperméabilité capillaire entraînera une

réaction liquidienne,

1-3-2- Blocage Ivmphatique

Il peut être du à deux phénomènes:

BRINKER et FIELD (14) pensent que la sclérose post radique des vaisseaux

lymphatiques qui drainent le péricarde gêne la résorption des substances macro

moléculaires contenues dans le film séreux péricardique. MILLER en 1970

reproduit des épanchements péricardiques chez le chien par ligature des

lymphatiques efférents du cœur.

CHEBAT (24) et CHOMETTE (25) évoquent la participation d'une médiastinite

fibreuse elle-même radio induite: la sclérose des ganglions médiastinaux

participent à la constitution d'épanchement péricardique.
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Ces deux éléments peuvent déjà être responsables, à ce stade, d'importants

épanchements. De plus, il est probable que l'irradiation inhibe les mécanismes locaux de fibrinolyse,

d'ou une accumulation de fibrine in situ.

1-3-3- Processus immunologigue

Les tissus radio lésés jouaient un rôle d'antigène avec un phénomène d'auto

immunisation. Selon cette hypothèse, GIARD (45) rapproche la péricardite radique du syndrome de

DRESSLER. Il s'appuie sur une observation de cardiomyopathie post radique fébrile avec important

syndrome inflammatoire etprésence d'anticorps anti nucléaire.

Les constatations de RUCKDESCHEL (96) vont dans le même sens. Il

constate une incidence de péricardite radique plus élevée chez des patients atteints de maladie de

Hodgkin avec une fonction immunitaire conservée.

1·4· Les péricardites post radique aigues

1-4-1- Les péricardites aigues

Elles représentent 20 à 35% des péricardites post radiques et sont parfois

contemporaines de l'irradiation mais le plus souvent retardées. Elles succèdent parfois à une baisse

brutale de la corticothérapie fréquemment utilisée chez ces patients.

1-4-1-1- Circonstance de découverte

Très souvent ces péricardites sont latentes etasymptomatiques et

passent probablement inaperçues dans de nombreux cas. Parfois ce sont les signes généraux et

fonctionnels qui attirent l'attention.

- fièvre associée à un syndrome inflammatoire

- dans un certain nombre de cas, douleurs thoraciques pseudo

coronarienne majorées à l'inspiration profonde

- on peut également retrouver une polypnée, une toux, une dysphonie en

cas d'épanchement abondant
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1-4-1-2- L'examen clinique

Il retrouve un frottement péricardique systolo diastolique méso

cardiaque.

1-4-1-3- Les examens complémentaires

Nous ne ferons ici que les citer: l'électrocardiogramme, la

radiographie pulmonaire, l'échographie cardiaque et laponction

1-4-1-4- L'évolution

Les complications sont la récidive, le passage à la chronicité (25%

des cas pour DI MATTEO) et la tamponnade.

1·4·2· La tamponnade

Pour APPELFELD (5), elle est fréquente en ce qui concerne les péricardites

aiguës précoces (50% des cas). Pour les péricardites aiguës survenant à distance de l'irradiation le

risque de tamponnade est faible. Signalons par ailleurs qu'une tamponnade peut révéler l'atteinte

péricardique (90).

1-4-2-1- La clinique

Le tableau clinique se caractérise par un état de choc avec

insuffisance circulatoire aiguë (collapsus avec hypertension veineuse) traduisant la constitution brutale

d'une adiastolie.

1-4-2-2- Les examens complémentaires

-l'électrocardiogramme: il retrouve classiquement une alternance électrique

associée à un micro voltage.

- la radiographie pulmonaire: elle peut montrer une ombre cardiaque dilatée

avec un cœur immobile en scopie.

- le cathétérisme cardiaque: la prise de pression des cavités droites retrouve

une augmentation des pressions dans l'oreillette droite avec élévation de la pression
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télédiastolique ventriculaire droite et aspect en dip plateau témoignant de la gêne au

remplissage. De plus, il existe une élévation de la pression diastolique dans l'artère

pulmonaire qui égale la pression dans la veine cave supérieure.

-l'échographie cardiaque: elle permet d'apprécier l'abondance de

l'épanchement, on peut retrouver un mouvement paradoxal du septum, voire des

signes de compression des cavités droites.

1·4·3· Traitement des péricardites aiguës radiques

1-4-3-1- La péricardite aiguë radique

Elle est comme les autres facilement améliorée par les anti

inflammatoires, salicylée ou non, que l'on préfère aux corticoïdes pour minimiser les risques de récidive,

encore que ce soit moins évident que pour les péricardites idiopathiques. La forme récidivante peut

conduire à la fenestration pleuro péricardique si elle est très exsudative, mais plus logiquement on

réalise dans les autres cas une péricardectomie.

1-4-3-2- La tamponnade

Elle impose l'évacuation d'urgence, soit par une ponction suivie

d'une corticothérapie sous couvert d'une pénicillinothérapie à fortes doses, soit en utilisant la voie

chirurgicale par thoracotomie gauche.

Cette attitude est plus sûre que la ponction, elle permet en même

temps l'inventaire histologique complet par inspection du sac péricardique, ainsi qu'une biopsie qui

complète la cytobactériologie du liquide. On y associe parfois la fenestration pleuro péricardique, pour

éviter les récidives.

1·5· Les épanchements péricardiques chroniques

Elles représentent la plus commune des complications cardiaques radio induites mais

leur fréquence réelle est difficile à estimer du fait du caractère asymptomatique de certains sous

groupes.
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La plupart de ces péricardites surviennent dans la première année suivant l'irradiation

mais elles peuvent apparaître jusqu'à 10 voire même 20 ans après celle-ci.

Les aspects anatomo histologiques peuvent se grouper en trois cadres distincts

d'après l'étude de LOIRE et de ses collaborateurs explorant en juin 1996 75 péricardites post radiques

assez grave pour justifier un geste chirurgical (71).

On distingue:

les formes liquidiennes non constrictives

les péricardites constrictives

1-5-1- Les formes liquidiennes non constrictives

1-5-1-1 Introduction

La péricardite chronique liquidienne est souvent insidieuse,

l'épanchement se constitue progressivement et peut devenir très abondant en restant bien toléré. DI

MATTEO (35) estime que 20 à 30% des épanchements post radiothérapie passent inaperçus.

1-5-1-2- Le diagnostic

- l'examen clinique il est assez pauvre: les bruits du cœur sont assourdis, il

n'y agénéralement pas de frottement péricardique et le syndrome inflammatoire est souvent absent.

- Les examens complémentaires

* La radiographie pulmonaire :PIERCE (90) insiste sur

l'intérêt du dépistage en retenant comme significative une augmentation du diamètre transversal du

cœur supérieur ou égal à 1,5 centimètres par rapport au diamètre mesuré avant la radiothérapie.

Cependant CHEBAT (24) signale que cet examen est

trompeur car il peut traduire simplement un cœur étalé sur lediaphragme lui même ascensionné du fait

de lésions thoraciques dues à la radiothérapie. Il faut également signaler que ce critère n'est pas

valable en cas d'envahissement du médiastinal Hodgkinien initial important (10).
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* L'échographie cardiaque: elle confirme l'existence d'un

épanchement abondant.

* La péricardioscopie: il s'agit d'une nouvelle méthode

d'investigation prometteuse pour le diagnostic et le traitement des épanchements péricardiques

chroniques. L'existence d'une symphyse péricardique précoce empêche l'examen qui n'est utile que

dans les formes liquidiennes avec un épanchement abondant à l'échographie (76).

Les manœuvres diagnostiques (biopsie, aspiration,

inspection) et thérapeutiques (fenestration) peuvent être contrôlées sous contrôle visuel avec un

moindre risque de complication cardiaque.

La péricardioscopie minimise la voie d'abord chirurgicale.

Elle cumule les bénéfices d'un examen non invasif et les avantages d'une biopsie à thorax ouvert (60).

Elle permet aussi une toilette péricardique soigneuse qui vise à éviter une constriction ultérieure ou une

récidive d'épanchement à moyen terme (76). L'examen se termine par la mise en place d'un drain

siliconé dans le péricarde. Cette méthode qui n'a pas de morbidité propre mérite d'être réalisée

systématiquement en cas de péricardite liquidienne d'étiologie indéterminée.

Elle apporte des informations supplémentaires et possède

un intérêt thérapeutique (76). La péricardioscopie est alors une aide précieuse au diagnostic

étiologique, de meilleure sensibilité que le drainage chirurgical (76).

1-5-1-3- Evolution des formes liquidiennes non constrictives

Les épanchements péricardiques ne réagissent pas toujours

favorablement au repos et au traitement médical (AINS, corticoïdes). Dans environ 25% des cas,

l'évolution se prolonge ou bien des rechutes compliquent le sevrage des corticoïdes. D'ailleurs

l'efficacité de la corticothérapie est pour le moins controversée (42).
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Il est possible d'observer une rétrocession spontanée sans

séquelle dans 50% des cas (102) mais elle est lente de 1à 2 ans (112). PIERCE aconstaté un retour à

lanormale en 2 à 7 mois (90).

Parfois l'épanchement persiste évoluant vers une tamponnade

dans 20% des cas, ou encore persiste etévolue progressivement vers la constriction. La fréquence des

péricardites constrictives est discutée (10) : rare pour CENNAC (22), fréquente pour GREENWOOD

(79).

1·5·2· Les péricardites constrictives

1-5-2-1- Introduction

Les péricardites constrictives sont d'apparition plus tardive que

celles des épanchements liquidiens chroniques. Le délai de moyen est de 26,5 mois (5).

Leur fréquence a diminué depuis l'utilisation de champs postérieur

et antérieur et le recours à des protections cardiaques sous carénales (diminution du volume

cardiaque et de la dose). Les épanchements liquidiens, étaient dus au blocage du drainage

péricardique par la fibrose post radique, tout se passe comme si la partie non irradiée du cœur

suffisait à drainer l'éventuel épanchement. L'irradiation en totalité du péricarde est donc

actuellement réservée au cas où l'envahissement médiastinal est très important (50).

Dans tous les cas, des antécédents de péricardite aiguë ou

d'épanchement liquidien chronique sont retrouvés.

Une caractéristique particulière des péricardites post radiques est

la rareté des formes calcifiées: un cas dans la série de 27 patients de CACOUB en 1991 (18),

aucune dans les 5 observations de OHL (85) en 1983. De même, HANDCOK (52) ne retrouve

aucune présence de calcification dans les péricardites chroniques fibro liquidiennes ou constrictives

de la maladie de Hodgkin ou de cancer du sein irradié.

1-5-2-2- Formes anatomopathologique
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On distingue deux types de péricardite constrictive:

La forme fibro liquidienne

* Fréquence: elle représente 75% des formes

constrictives.

* Anatomopathologie: sur le plan anatomopathologique

on observe un épaississement fibreux du péricarde pariétal qui devient inextensible et responsable

d'une augmentation de la pression intra péricardique. Cet épaississement semble du à la transformation

de l'exsudat fibrineux initial en tissu conjonctif, riche en fibre collagène.

* Clinique: dans tous les cas, la clinique se manifeste par

une dysfonction diastolique allant de l'adiastolie discrète au tableau depéricardite constrictive.

* Evolution: l'évolution de ces formes constrictives fibro

liquidiennes s'effectue spontanément vers la mort dans un tableau de cachexie progressive et

d'insuffisance cardiaque terminale. Après péricardectomie, l'évolution est favorable sauf en cas

d'atteinte myocardique associée, lepronostic rejoint alors celui des formes fibreuses pures.

La forme fibreuse pure

* Fréquence: plus rare mais plus sévère que les

précédentes, elle représente 25% des formes constrictives, mais il semble que leur fréquence réelle est

sous estimée sion s'en tient aux examens cliniques etaux examens complémentaires classiques (22).

* Anatomopathologie: le péricarde est le siège d'une

symphyse totale sévère pouvant atteindre 1 cm d'épaisseur. Dans la plupart des cas, la gêne

myocardique est liée d'une part à la constriction directe exercée par la fibrose rétractile du péricarde

pariétal et d'autre part à l'épaississement du péricarde viscéral qui pénètre dans les couches

myocardiques superficielles responsable d'une fibrose endomyocardique expliquant une persistance ou

une récidive de l'adiastolie après péricardectomie.

67



* Clinique: on retrouve une symptomatologie

d'insuffisance cardiaque globale. Le délai d'apparition s'étale de une à plusieurs

décennies. Le temps de latence entre l'irradiation et le début des signes

péricardiques atteint en moyenne 3,9 ans dans la série de R. LOIRE (71) et

l'intervalle symptôme - intervention est de3 ans.

Si l'installation est le plus souvent insidieuse, des débuts

aigus ont été rencontrés 5 fois, le type multirécidivant une fois. Il faut souligner que dans 5 cas la

construction s'était constituée après une première intervention exploratrice faite par thoracotomie antéro

latérale.

* Evolution: elle se fait spontanément vers la mort plus ou

moins rapidement. Après péricardectomie, on observe la persistance ou la récidive de l'adiastolie

témoin de la fibrose myocardique, pratiquement constantes dans ses formes. Il n'en reste pas moins

nécessaire de discuter au cas par cas l'indication de la thoracotomie pour exploration péricardique et

biopsie devant toute forme constrictive ou récidivante.

1-5-2-3- Les examens complémentaires dans les péricardites

constrictives

* L'électrocardiogramme: il montre toujours des ondes T

négatives ou biphasiques de faible amplitude, écrasées. De larges ondes P encochées sont fréquentes

si le rythme est sinusal, telle celles des rétrécissements mitraux, des myocardiopathies, des

cardiomyopathies hypertrophiques idiopathiques ou des atteintes ventriculaires gauches en défaillance

cardiaque.

On ne retrouve pas d'aspect d'hypertrophie ventriculaire gauche

ou bi ventriculaire. L'axe est en général, normal ou droit dans un nombre surprenant de cas. Le rythme

est normal deux fois sur trois. Dans un tiers des cas, c'est une arythmie complète par fibrillation

auriculaire, plus rarement un Flutter auriculaire.
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* L'échographie cardiaque trans-thoracique: elle rend

possible le diagnostic dans 60 à 90% des cas (4, 18, 82,87), Elle permet de faire la distinction entre la

péricardite liquidienne où prédomine l'épanchement souvent avec de grandes quantités de liquide (une

moyenne de 800 cc mais parfois jusqu'à 3 litres), et la péricardite constrictive où l'épanchement est peu

important mais lepéricarde est épaissi ou rigide en fournissant des éléments anatomiques et dynamiques

témoignant de lacompression des cavités droites:

épaississement du péricarde: le péricarde est anormal si

supérieur à 5 mm et pathologique si supérieur à 7 mm (100),

Ouverture prématurée des valves pulmonaires: seul élément

évocateur d'adiastolie.

Le mouvement paradoxal, décrit par GIBBS, un septum

d'épaisseur normal en systole et/ou en diastole semble le

meilleur signe échographique des symphyses péricardiques

constrictives (71),

La réalisation technique de l'échographie (74) peut être difficile

(remaniement post radique des structures de la paroi thoracique). On peut alors avoir recours à

l'échographie trans-oesophagienne ou se rabattre sur les autres examens,

* L'échographie trans-oesophagienne: elle permet une

excellente évaluation de la localisation et du degré de l'épaississement péricardique en vue du

traitement chirurgical. Elle permet aussi un enregistrement d'excellente qualité du flux veineux

pulmonaire,

La combinaison des deux notions suivantes permet d'affirmer la

constriction péricardique avec une sensibilité de 86% et une spécificité de 94% :

flux veineux pulmonaire systolique sur flux veineux pulmonaire

diastolique supérieur à 0,65 pendant l'inspiration
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le pourcentage de modification respiratoire des flux diastoliques

est supérieur à 40%.

* Le scanner: il ne renseigne pas sur les éléments dynamiques

mais apporte une précision anatomique:

mesure précise de l'épaisseur du péricarde (normale inférieure ou égale à 4 mm).

Le degré d'épaississement n'est pas un facteur à prendre en compte (104). Il

n'existe que 29% de concordance avec les épaississements découverts en

échographie cardiaque.

Visualisation d'adénopathie médiastinale

Epanchement pleural et/ou anomalie pulmonaire.

* L'IRM : elle permet d'évaluer plus précisément le degré

d'épaississement du péricarde (18) et la présence d'épanchements pleuraux. Elle est nécessaire pour

le diagnostic d'une éventuelle reprise de la maladie néoplasique et elle renseignera les chirurgiens sur

l'état des structures sur lesquelles ils devront, le cas échéant, intervenir.

*La ventriculographie isotopique gauche au technétium 99:

cette méthode aide au diagnostic fonctionnel et anatomique par l'étude du remplissage ventriculaire

gauche global et segmentaire. Le profil de remplissage observé en ventriculographie semble spécifique

etdifférent de la cardiomyopathie restrictive (43). L'étude segmentaire de la fonction diastolique met en

évidence, de façon simple, une diminution de la synchronisme de remplissage en présence d'une

constriction. On peut espérer une aide au diagnostic dans les formes localisées.

* Le cathétérisme cardiaque: il doit être réservé (18) aux

situations où la décision ne peut être prise sur la base des examens cités plus haut. Les éléments

hémodynamiques suggérant une gêne à l'expansion diastolique (Dip-plateau diastolique, égalisation

des pressions télédiastoliques droite ou gauche) sont très fréquentes (76%) (82), mais ne sont pas

spécifiques etse rencontrent dans toute cardiopathie restrictive.
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* L'angio-scintigraphie couplée à l'effort: APPELFELD et

GROLLIER préconisent cet examen pour le dépistage précoce des atteintes péricardites associées aux

péricardites constrictives. Il permet d'apporter un élément pronostic avant l'intervention chirurgicale en

précisant le degré de l'atteinte myocardique si elle existe.

1-5-2-4- Pronostic des péricardites constrictives post radique :

Le traitement médical est celui de l'insuffisance cardiaque. Il n'est

bien sûr que symptomatique et ne permettra au mieux de repousser l'échéance de l'opération. Certains

(4) recommandent le traitement médical le plus longtemps possible mais sans tenir compte du type de

péricardite. Ils ne disposent de plus que d'un suivi limité. Ils fondent certainement leur attitude sur les

résultats peu encourageants de la chirurgie. L'usage des corticoïdes peut selon certains auteurs (26)

freiner l'évolution de lamaladie et faire gagner du temps avant lachirurgie.

Les chirurgiens n'aiment guère les péricardites post radiques et

les chiffres leur donnent raison (18, 63, 71, 83). Il faut cependant à nouveau distinguer lecas particulier

de lapéricardite très exsudative avec un péricarde peu épaissi et peu remanié etoù l'épanchement est

responsable de la constriction. La réalisation dans ces cas là d'une fenêtre pleuro péricardique donne

souvent de bons résultats.

Par contre dans le cas où le péricarde, très épaissi, est

directement responsable de la restriction cardiaque, le pronostic est très défavorable. Les résultats de

la péricardectomie (en règle générale antérieure d'un nerf phrénique à l'autre), pour des péricardites

chroniques d'autre origine sont excellents (survie de 94% à 3 ans, 87% à7 ans) (18). En revanche ceux

des mêmes gestes effectués pour des péricardites post radiques sont inquiétants. Dans l'étude de

KARMAN et COLL (63), un seul des six patients sélectionné pour l'opération (et qu'il ad'ailleurs refusé)

a une survie de 10 ans. Les trois qui avaient pu être opérés sont décédés dans les mois suivants. Dans

une autre publication, qui compare les résultats de plusieurs études, les chiffres sont à peine moins
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alarmants: survie à long terme après péricardectomie 43%, décès précoce (moins d'un mois après)

22%, décès à moyen terme (moins d'un an) 35% (83),

Ces différences de pronostic entre péricardite chronique d'origine

radique etcelle d'autre étiologie, ont au moins deux explications:

d'une part bien sûr, l'opération elle même est souvent difficile, car lechirurgien doit

intervenir sur un terrain très remanié par la radiothérapie (très nombreuses

adhérences des structures médiastinales etde la paroi thoracique entre elles),

d'autre part, ces mauvais résultats sont attribuables aux autres complications de la

radiothérapie: sur le poumon (fibrose) mais surtout sur le cœur lui-même, Au

premier rang de celle-ci la fibrose myocardique, puis les atteintes coronariennes.

1-5-2-5- Traitement des péricardites chroniques:

L'indication d'un geste chirurgical et le choix thérapeutique

(péricardectomie antérieure, simple dérivation par fenêtre pleuro péricardique, voire

péritonéopéricardique) dépendront des conditions physiopathologiques de chaque cas, accessibles

aujourd'hui grâce à la présentation clinique des différents types de péricardites constrictives décrites et

aux données para cliniques (échographie, hémodynamique, ",), Des hésitations sont souvent levées

par la mauvaise tolérance hémodynamique qui force lamain (71).

*Traitement des péricardites chroniques de forme

liquidienne non constrictive: la guérison peut être spontanée mais le plus souvent l'épanchement

persiste etévolue progressivement vers la consfricfion. Le drainage chirurgical est ici encore préférable

à laponction simple car il permet labiopsie et le traitement radical, représenté par CHEBA (24), par une

péricardotomie avec fenestration péricardo péritonéale. Pour éviter la récidive et laconstriction, KAGAN

(61) propose une péricardotomie précoce, MORTON (81) va même jusqu'à proposer une

péricardotomie sub totale systématique en cas d'épanchement chronique, l'intervention devant être

d'autant plus précoce après ladécouverte de l'épanchement que celui-ci est symptomatique. Le résultat
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est une substantielle amélioration de lasurvie à deux ans (70% contre 30% dans le groupe non opéré).

Cependant ce geste assez lourd paraît excessif dans les formes peu anciennes (98).

*Traitement des péricardiques constrictives fibm

liquidiennes et fibreuses pures: elles imposent la péricardectomie. Rappelons que la thoracotomie

gauche n'est pas toujours suffisante pour assurer une large péricardectomie et qu'il est parfois réalisé

une section transversale du sternum avec thoracotomie bilatérale (88). En cas de fibrose

endomyocardique importante, on observe la persistance ou larécidive de l'adiastolie.
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Irradiation
1 Evolution et traitement des péricardites post radiques - Evolution d'après Gaslin 1

~ Patient symptomatique ,~ échographie

~ Patient asymptomatique 1 ~ échographie systématique à 2 mois
+/- 1 an et 5 ans

Péricardite aiguë Péricardite chronique

Pour certains: péricardectomie sub totale symptomatique

l
Décès (souvent en
post-op)

atteinte myocardique

l

. fibrome constrictive pm

Guérison

pas d'atteinte myocardique

)f liqUidien,,~ur~ JE' fibloliquidi,,~nn~ _

Régression Tamponnade - Décès Péricardotomie
Péricardectomie

•
Drainage chirurgical par
thoracotomie gauche

(permet l'inventaire histologique complet
par inspection du sac péricardique)

+ biopsie qui complète l'étude cytobactériologique du liquide
*on y associe la.+leuro péricrardique pour éviter récidive

Guérison

.:':

Prédninone 0,5 fl/klj
2 à 6 sn
±ATB

Ponction suivie d'une corticothérapie
+pénicilline à forte dose

Spontanée

74



2- Les atteintes coronaires radiques :

2-1-/ntroduction

L'atteinte coronarienne est une complication rarement décrite après irradiation (48). Si

l'attribution à la radiothérapie du rôle de facteurs de risque coronarien a été longue à faire l'unanimité,

c'est pour deux raisons. D'une part, le temps de latence est en général plus long encore que pour les

autres atteintes cardiaques (40, 79). D'autre part, il s'agit d'une pathologie extrêmement répandue et les

patients ayant un passé d'irradiation ne représente qu'un pourcentage négligeable. Ils présentent de

plus les mêmes facteurs de risque «habituels» que les autres. Les études intégrant tout ces paramètres

sont difficiles à mener.

Le concept repose pourtant sur des évidences. Il y a d'abord la découverte à l'autopsie

(15) d'une proportion significativement plus élevée des sténoses coronaires chez les jeunes patients

irradiés que chez les patients du groupe témoin de la même tranche d'âge. Ensuite la description

d'événements ischémiques mortels chez des jeunes patients sans autre facteur de risque (53, 54, 106)

a été faite à plusieurs reprises.

Le risque de développer une coronaropathie radique est d'autant plus grand que le

patient irradié est jeune (un âge où la coronaropathie est exceptionnelle dans la population «normale».

Les paramètres techniques paraissent également jouer un rôle majeur.

L'équipe de STANFORD a montré qu'au dessus de la dose de 30 Gray délivrée au

médiastin inférieur, on ne retrouvait plus aucune augmentation du risque. On peut donc

raisonnablement espérer que les modifications techniques introduites pour réduire le risque de

complication cardiaque radique ont d'ores et déjà permis de diminuer de façon significative le risque à

long terme d'infarctus du myocarde. Comme on l'a vu, les chimiothérapies anti cancéreuse peuvent

potentialiser les radiations ionisantes, et notamment pour ce qui est des cardiopathies ischémiques.

Selon FERRARI et Col. (40) les chimiothérapies de type poinçons de fuseau (vincristine, velpe,
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vepeside, ... ) utilisés dans les leucémies, les lymphomes etc.... sont responsables d'insuffisance

coronarienne aiguë survenant rapidement après leur administration. De même la cardiotoxicité du 5FU

se manifeste le plus souvent par une douleur thoracique survenant lors de la seconde perfusion, avec

modification électrocardiographique faisant évoquer un spasme coronaire, la douleur cédant en général

avec l'arrêt du traitement et l'administration de dérivés nitrés.

2-2- Fréquence:

Ce n'est que dans les années 80 que l'observation de quelques décès par infarctus du

myocarde de sujets guéris de leur maladie de Hodgkin a poussé les spécialistes à évaluer ce risque

avec précision (29).

Dans la série de l'institut GUSTAVE ROUSSY l'incidence des infarctus du myocarde à

10 ans était de 3,9% chez des patients irradiés sur le médiastin alors qu'aucun n'était décelable chez

des patients non irradiés (28).

Les essais de l'EORTC (European-Organisation-for-Resarch and treatment of cancer)

incluant plus de 1 600 patients, d'âge moyen 31 ans, traités pour maladie de Hodgkin de 1964 à 1988,

ont permis de préciser le risque coronarien. L'incidence des infarctus du myocarde à dix ans était de

2,4%, 4,6% à 15 ans et 5,7% à 20 ans. Il est à souligner dans cette étude que l'infarctus du myocarde

représente la seconde cause de décès après les 2ième cancer. Il existe une grande fréquence des

infarctus inauguraux eten particulier un risque important de mort subite (29, 56).

Les valeurs de risque relatif varient grandement selon les auteurs et doivent être

considérés avec circonspection. Selon plusieurs études, lamortalité par infarctus du myocarde chez ces

patients était multipliée par un facteur de deux à dix ... Mais si on en croit certains (54), il peut s'élever

jusqu'à 45 si l'irradiation a lieu avant l'âge de 20 ans.

2-3- Physiopathologie:

Plusieurs mécanismes peuvent être retenus.

2-3-1- Fibrose intimale
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Les lésions coronaires sont constituées par un épaississement des parois

vasculaires avec fibrose intimale, parfois adventielles à laquelle peut s'associer une sclérose hyaline

de la média. Pour PUCHEU (92), ces lésions fibreuses se développent en deux à trois mois et seraient

liées à l'action directe de l'irradiation sur les tuniques vasculaires et en particulier l'endothélium.

ARCHIMDAUD (6) rapporte que ces lésions surviennent habituellement pour des doses supérieures à

40 Gray et remarque que l'effet des radiations sur les artères se traduit par une prolifération

fibroblastique de l'intima etde lamédia etpar laperte des lames élastiques.

2-3-2- Atteinte des vaisseaux vaso-vasorum :

Une autre hypothèse met en jeu l'atteinte directe de la vascularisation des

vaisseaux vasa-vasorum par les radiations. Plusieurs éléments plaident pour cette hypothèse:

STEWART et FAJARDO (102) constatent que dans lapériode post irradiation précoce, l'atteinte semble

porter essentiellement sur le réseau capillaire alors que les vaisseaux coronaires sont intègres. Par

ailleurs, RUBIN (95) pense que la lumière des petits vaisseaux est plus facilement occluse par les

différents effets de l'irradiation sur l'endothélium que celle des grands vaisseaux. Les petits vaisseaux

évolueraient souvent vers larupture provoquant ainsi l'ischémie pariétale des gros vaisseaux.

2-3-3- Potentialisation du processus athérogène :

En fait ces lésions fibreuses permettant d'évoquer la responsabilité de la

radiothérapie sont souvent le plus souvent intriquées avec des lésions athéromateuses. En effet, il

semble que l'irradiation potentialise leprocessus athérogène. AMRONIN (3) en 1964 remarque que des

lapins soumis initialement à une radiothérapie puis à un régime athérogène de longue durée présente

plus de lésions coronaires que les lapins soumis au régime athérogène seul.

Par ailleurs plusieurs observations autopsiques constatent que l'athérome ne

s'est développé que dans la zone irradiée, ce qui laisse fortement présager l'effet favorisant de la

radiothérapie sur le processus athéroscléreux. Ici encore, plusieurs hypothèses sont proposées pour

expliquer le mécanisme physiopathologique de l'athérosclérose.
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- MAC REYNOLDS (72) pense que le processus athéromateux après

radiothérapie chez le sujet hypercholestérolémique résulte des lésions radiques de l'endothélium

artériel, qui engendrerait des phénomènes d'agrégation plaquettaire et des dépôts de fibrine. Le

thrombus mural ainsi formé devient alors le siège d'un processus de multiplication cellulaire et

d'infiltration lipidique.

- BENDITT (11) propose une originale hypothèse: les cellules qui forment la

plaque d'athérome proviennent d'une seule cellule musculaire lisse mutante, la plaque serait donc

comparable à une tumeur bénigne de la paroi artérielle. Il remarque qu'après l'irradiation d'un poulet, il y

a apparition dans l'intima d'un petit groupe de cellules musculaires migrant dans lamédia et présentant

une raréfaction des jonctions inter cellulaires. Si l'animal est nourri avec un régime riche en lipides, ses

cellules présentent une vacuolisation graisseuses à ladifférence des cellules du média environnant.

Des études immunologiques basées sur des méthodes enzymologiques ont

montré que ces cellules étaient d'origine monoclonale.

2-3-4- Libération d'une substance antigénique

STEWART et FAJARDO (102) évoquent la possibilité d'une agression

pariétale des artères due au rayonnement avec libération d'une substance potentiellement antigénique.

Il y aurait alors formation d'anticorps anti-artère avec dépôt au niveau des zones atteintes et réaction de

lésions auto immunes.

2-3-5- Spasme coronaire

Enfin MILLER (78) évoque la possibilité d'un risque de spasme coronaire

accru après radiothérapie. Son hypothèse s'appuie sur l'observation d'un homme de 32 ans qui a

développé une angine de poitrine quatre ans après une irradiation médiastinale pour maladie de

Hodgkin.

L'étude coronarographique montrait des lésions peu sévères de la coronaire

gauche, en revanche, le test au Méthergin était très positif avec occlusion sub totale. MILLER en déduit
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que la physiopathologie de l'ischémie coronaire après irradiation myocardique pourrait être la

combinaison de lésions des artères coronaires associée à une composante spastique, elle-même

résultant des interactions entre agrégats plaquettaires etparois artérielles.

2-3-6- Conclusion

Il est possible que l'ensemble de ces hypothèses coexistent et qu'elles

s'expriment plus ou moins selon le patient considéré. Enfin, il convient de tenir compte des facteurs

propres à chacun, indépendants de l'irradiation, etqui jouent un rôle habituellement déterminant dans la

genèse de lamaladie athéromateuse : l'âge, ladyslipidémie, le tabac, lasédentarité et l'hérédité.

2·4· Histologie des lésions

D'après la littérature, on retrouve:

- une fibrose dans 40% des cas

- une fibrose plus athérome dans 30% des cas

- de l'athérome dans 20% des cas

- des coronaires saines dans 10% des cas

Dans l'étude autopsique de BROSIUS (15) concernant seize jeunes patients ayant subi

une irradiation médiastinale, l'auteur retrouve un ensemble particulier de lésions coronaires avec:

très peu de dépôt lipidique mais un rétrécissement fibreux de l'intima

une prolifération du muscle de la média

une fibrose adventitielle

souvent moins de macrophages chargés de lipides que dans la plaque d'athérome

classique.

2·5· Diagnostic clinique

2-5-1- Délai d'apparition
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Elles se manifestent 4 mois à 28 ans après la dernière séance de

radiothérapie, en moyenne 79 mois soit 6 ans et7 mois après l'irradiation.

2-5-2 Mode de révélation

2-5-2-1- Formes symptomatiques

* L'infarctus du myocarde inaugural: il s'agit du mode de

révélation le plus fréquent. Cette forme représente 50 à 60% des observations recensées par PUCHEU

(92).

Le pronostic est habituellement sévère avec une mortalité

de 60% car l'infarctus est souvent compliqué d'emblée. Cet infarctus du myocarde inaugural peut être

suivi d'un angor résiduel. Signalons enfin lapossibilité d'un infarctus latent découvert d'une autopsie.

* l'angor: il s'agit dans 30% des cas d'un angor d'effort

typique apparaissant plusieurs années après l'irradiation (4 ans en moyenne). Mais on peut également

observer des angor de repos ainsi que des formes spastiques. La symptomatologie de ces formes

induites est superposable au syndrome angineux non induit par la radiothérapie. L'évolution malgré le

traitement médical et/ou chirurgical peut s'effectuer vers lanécrose myocardique.

2-5-2-2- Formes asymptomatiques

Elles sont nombreuses mais difficilement quantifiables. Rappelons

l'étude de BROSIUS (15) qui pratique l'autopsie de 16 patients de 15 à 33 ans décédés dans les suites

d'une radiothérapie thoracique d'une cause à priori non coronaire. Six de ces patients étaient porteurs

de sténose coronaire significative supérieure à 75%, parmi les dix autres on retrouvait des sténoses

supérieures à 50%.

2-6- Examens complémentaires

2-6-1-lntroduction
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Comme nous l'avons vu laclinique est superposable à celle que l'on observe

dans les coronaropathies non radiques. Les examens complémentaires sont également superposables

mais certaines particularités doivent être signalées.

2-6-2- La radiographie pulmonaire

Le cliché thoracique, outre une augmentation du volume cardiaque peut

montrer une fibrose pulmonaire associée.

2-6-3- La coronarographie

Les études coronarographiques montrent une prédominance des lésions

mono tronculaires à type de sténose proximale en particulier de l'artère inter ventriculaire antérieure

(54). Dans une étude de 42 cas où lesiège des lésions est précisé on observe:

- une atteinte mono tronculaire dans 45% des cas (19/42)

- une atteinte bi tronculaire dans 21 %des cas (9/42)

- une atteinte tri tronculaire dans 19% des cas (8/42)

- une atteinte quadri tronculaire dans 2% des cas (1/42)

- des coronaires saines dans 5% des cas (2/42)

Parmi ces atteintes, l'IVA est atteinte dans 60% des cas (25/42), lacoronaire

droite dans 48% (20/42), l'artère circonflexe dans 33% (14/42) et le tronc commun de la coronaire

gauche dans 7% (3/42).

La possibilité de la normalité de cet examen, ou la mise en évidence de

lésions minimes contrastant avec la sévérité des manifestations cliniques peut faire évoquer un

mécanisme spastique.

L'atteinte essentiellement proximale des artères coronaires peut s'expliquer

par les techniques d'irradiation médiastinale qui exposent beaucoup plus la base du cœur que la pointe

en général protégée par un cache plombé, et ceci particulièrement dans les lymphomes avec atteinte

médiastinale.
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Selon SEBAG - MONTEFIORE, les nouvelles techniques d'irradiation

utilisant des rayonnements de haute énergie, réduisent le volume cardiaque irradié, mais le segment

antérieur du médiastin reçoit toujours approximativement une dose de 50 Gy. Ce territoire inclut la

portion proximale de l'artère inter ventriculaire antérieure, alors que les autres coronaires reçoivent une

dose un peu plus faible. Cela explique probablement que l'IVA soit la coronaire laplus souvent touchée

par la radiothérapie.

Si certains patients décèdent de l'affection néoplasique initiale, nombreux

sont ceux, parmi les patients atteints de coronaropathies post radiques, qui décèdent d'insuffisance

ventriculaire gauche. Ceci est du à l'importance inhabituelle de lanécrose, liée d'une part à la fréquente

atteinte proximale de l'IVA, etd'autre part à la pauvreté de la circulation collatérale de suppléance chez

des patients jeunes, non athéromateux.

Enfin, signalons sur le plan pratique, l'atteinte concomitante des artères

mammaires internes qui interdit leur utilisation pour une éventuelle revascularisation.

2-6-4- Scintigraphie au Thallium 201

Plusieurs équipes ont mis en évidence des anomalies à cet examen

plusieurs années après une irradiation en mantelet, et ce sans aucune traduction clinique. Ces taux

souvent élevés d'anomalie scintigraphique (iusqu'à 85%) (91) doivent être probablement modulés par

l'observation récente que les adénopathies hodgkiniennes médiastinales paraissent elles mêmes

capables d'entraîner des altérations significatives de la scintigraphie au Thallium et ce avant tout

traitement.

2-7- Diagnostic différentiel

Devant des douleurs thoraciques il convient d'éliminer une péricardite aiguë, un

envahissement néoplasique du réseau coronaire, du péricarde ou du myocarde, une dissection

aortique, une embolie pulmonaire (le risque thrombogène et emboligène étant accru au cours des

néoplasies).
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2·8· Diagnostic étiologique

Il s'agit donc de déterminer si lacoronaropathie présentée par un patient est imputable

à l'irradiation thoracique subie par celui-ci. Il faudra donc préciser:

- l'âge: une coronaropathie post radique pourra être fortement

suspectée si un sujet de moins de trente ans, sans antécédent ni

facteur de risque cardio vasculaire

- la dose totale d'irradiation et la situation des différents champs

d'irradiation

- le délai d'apparition de la symptomatologie par rapport à la période

de l'irradiation

- la coronarographie peut être évocatrice, notamment lorsqu'elle

montre une sténose isolée proximale mono tronculaire survenant sur

un réseau coronarien de bonne qualité

- l'investigation la plus probante est le prélèvement biopsique per

opératoire pour étude histologique avec recherche d'une fibrose

intimale ou adventitielle avec sclérose hyaline de lamédia

2·9· Traitement des coronaropathies radiques

La conduite du traitement est sensiblement identique à celle des coronaropathies non

radiques. Cependant quelques particularités doivent être soulignées:

la fréquence de l'infarctus inaugural survenant en aval d'une lésion souvent isolée

explique que relativement peu de patient ait bénéficié d'un pontage aorto

coronarien secondaire

par contre, un diagnostic précoce de coronaropathie chez des patients jeunes,

porteurs le plus souvent de lésions mono tronculaire ou bi tronculaire sévères et
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proximales avec un bon lit artériel d'aval permet d'envisager un geste de

revascularisation, angioplastie trans luminale ou pontage veineux saphène.

AUDEBERT (7) réalise en 1982 sur 27 patients six pontages qui survivront et notent

douze décès par infarctus chez les vingt et un non opérés. En cas d'angor pouvant bénéficier d'un

pontage aorto coronaire, l'évolution est favorable dans 90 à 100% des cas (2). L'angioplastie coronaire

trans luminale donne également de bons résultats (21).

Sur le plan pratique, signalons que:

lasternotomie est parfois difficile du fait du remaniement du revêtement cutané

le pontage mammaire interne ne peut être proposé en raison de la fréquence de

l'atteinte radique de cette artère. En cas d'irradiation thoracique, on utilise, alors un

pontage veineux saphène

en l'absence d'indication chirurgicale, on pourra avoir recours aux bêtabloquants

ou aux inhibiteurs calciques: ces derniers présentent l'intérêt d'être efficace en cas

de mécanisme spastique.

Les atteintes cardiaques cliniquement associées sont rares. Les patients victimes

d'une nécrose myocardique étendue avec insuffisance ventriculaire gauche aiguë

ou secondaire, pourront en cas d'échec du traitement médical, età condition d'être

en rémission complète de l'affection néoplasique initiale, bénéficier d'une

transplantation cardiaque.

3- Les myocardiques radiques :

3·1· Introduction

Contrastant avec la reconnaissance rapide des péricardiques radiques, le risque

myocardique après irradiation du médiastin est longtemps resté méconnu. En effet, l'atteinte post

radique du myocarde aété rarement signalée au début, puis de plus en plus. Ce n'est que l'observation
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de quelques décès par infarctus du myocarde du sujet jeune guéri de la maladie de Hodgkin qui a

poussé les spécialistes à évaluer lerisque avec précision (30).

3·2· Fréquence

La fréquence des myocardites est variable selon les auteurs.

- 4% sur 48 malades pour APPELFELD etWIERNICK (5)

13% pour VACHERON (108)

13% pour F. DELABY (34)

Cette fréquence est souvent sous estimée en raison de la latence clinique et/ou de leur

association fréquente à une péricardite. La fréquence des lésions myocardiques est plus fréquente si

on se référe à des séries anatomo-pathologiques :

- 45% de lésions myocardiques après cancer du sein pour GUERIN (50)

- 50% de lésions myocardiques après cancer broncho-pulmonaire (15)

Le risque augmente encore si des anthracyclines sont utilisées de façon séquentielle

ou concomitante (46).

3·3· Physiopathologie

3-3-1-lntroduction

Leur pathogénie est mal élucidée. Il convient de distinguer les atteintes

myocardiques secondaires à une atteinte coronarienne, des atteintes purement musculaires. Le

mécanisme suggéré (4, 83) est celui d'une atteinte de la micro circulation par les rayons X avec

ischémie diffuse du myocarde.

3-3-2- Réponse du tissu cardiaque à l'irradiation

Les modèles animaux ont permis de comprendre la réponse du tissu

cardiaque à l'irradiation. Après une irradiation unique, se produit entre la 6ième et la 48ième heures une
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réaction inflammatoire transitoire de toutes les tuniques du cœur. Cette réaction disparaît en 3 à 5jours

laissant alors laplace à un processus de fibrose réactionnelle (37, 103).

Au niveau myocardique, après une phase exsudative, des anomalies

sévères des capillaires s'installent dues à un œdème des cellules endothéliales provoquant une

oblitération de la lumière ou une altération des membranes cellulaires responsables de micro thrombis.

Ces anomalies sont maximales vers le 40ième jour etdiminuent vers le 70ième jour.

Après le 100ième jour, survient une raréfaction importante des capillaires,

comme le montre la diminution du rapport nombre de capillaire sur nombre de myosite. Le

renouvellement des cellules endothéliales ne parvenant pas à compenser ladestruction des capillaires,

survient une ischémie qui sera le litde la fibrose réactionnelle (40).

3-3-3- Conséquence sur la fonction myocardique

Là encore les effets secondaires des radiations peuvent se décomposer en

une phase précoce discrète mais intéressant volontiers la fonction systolique ventriculaire gauche et

une phase plus tardive touchant plutôt la fonction diastolique ventriculaire gauche.

3-3-3-1- Effets précoces sur la fonction myocardique systolique:

Jusqu'à présent, les effets des radiations ont été peu étudiés à

court terme. On retrouve cependant, chez l'animal, une chute de la fraction d'éjection réversible après

six mois.

Chez l'homme, IKAHEIMO et ses collaborateurs ont publié, en

1985, une étude échographique réalisée avant puis 3 et 6 mois après radiothérapie conventionnelle

pour néoplasie mammaire chez une vingtaine de femmes ne présentant aucun antécédent

cardiovasculaire (58). L'examen pratiqué à la fin des séances d'irradiation mettait en évidence une

diminution modérée mais statistiquement significative de la distance point E - septum et de la fraction

de raccourcissement (de 35% plus ou moins 0,05 à 32% plus ou moins 0,06), modifications régressives
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lors du contrôle effectué six mois plus tard. Les auteurs concluent à une dépression transitoire et le plus

souvent asymptomatique de lafonction systolique ventriculaire gauche sur cœur préalablement sain.

Cette observation est confirmée la même année par une étude

scintigraphique (32) mesurant les fractions d'éjections isotopiques droite et gauche de 91 patients,

avant irradiation thoracique, à un mois puis à deux de celle-ci. L'analyse statistique relevait une

diminution transitoire mais significative des deux fractions d'éjections par rapport à celle obtenue dans

un groupe contrôle (pour lequel l'aire cardiaque n'est pas irradiée).

Le mécanisme pathologique de cette atteinte myocardique

précoce, reste à ce jour mal élucidé. Une hypothèse intéressante avait été avancée, en 1970, par

GIARD (45), et ses collaborateurs. Les auteurs rapportaient le cas d'une patiente de 58 ans ayant

développé deux mois après cobathérapie externe pour thymome (dose totale reçue: 40 Grays), une

insuffisance ventriculaire gauche accompagnée d'un syndrome inflammatoire marqué (VS à 86,

105 mmHg) avec hypergammaglobulinémie polyclonale et sécrétion d'anticorps anti nucléoprotéine. La

symptomatologie clinique peu sensible au traitement classique de l'insuffisance cardiaque, s'était

amendée sous corticothérapie (30 mg de Prednisone par jour). L'explication proposée était la suivante:

les lésions de radio nécrose cellulaire myocardique libèrent dans la circulation, des composés

antigéniques qui provoquent secondairement une réaction immunitaire à l'origine d'une véritable

myocardite.

3-3-3-2- Effets tardifs sur la fonction mvocardique svstolo

diastolique

La fréquence de ces myocardiopahies post radiques tardives est

diversement appréciée selon les équipes (4 à 13%). Elle semble en fait beaucoup plus élevée si on se

réfère à des séries anatomopathologiques (pouvant aller jusqu'à 45% des cas dans les cancers du sein

irradié, etjusqu'à 50% des cas dans les cancers broncho pulmonaires irradiés).
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L'exploration systématique de la fonction systolique ventriculaire

gauche chez des patients asymptomatiques irradiés donnait des résultats contradictoires: les

différences observées étaient liées aux techniques d'irradiation utilisées. Ainsi les anciennes méthodes

utilisant un seul faisceau incident antérieur sans protection carénaire était responsable d'une réduction

significative de la fraction d'éjection isotopique ventriculaire gauche, aussi bien au repos qu'à l'effort,

par rapport à la population témoin. Cette diminution s'avérait moins évidente avec des techniques

modernes d'irradiation.

BURNS et ses collaborateurs (16) étudient en 1983 les fractions

d'éjections isotopiques ventriculaires droite et gauche au repos et à l'effort chez 21 patients ayant

bénéficié dans les 7 à 20 ans précédents d'une irradiation médiastinale isolée pour maladie de

Hodgkin. Les résultats obtenus étaient comparés à ceux d'un groupe contrôle. Toutes les personnes

incluses dans l'étude étaient asymptomatiques sur le plan fonctionnel. La fraction d'éjection isotopique

ventriculaire droite s'avérait alors significativement abaissée à l'effort dans le groupe des patients

irradiés. Cette différence pouvait s'expliquer par la position relativement antérieure du ventricule droit,

exposant celui-ci aux plus fortes doses d'irradiation.

SAVAGE et ses collaborateurs (80) ont publié en 1990 une étude

comparant la fraction isotopique ventriculaire gauche de repos, scintigraphie myocardique au

Thallium201 couplée à une épreuve d'effort chez 16 patients asymptomatiques ayant bénéficié au cours

des années précédentes d'une radiothérapie médiastinale pour maladie de Hodgkin répartis en deux

groupes:

l'un ayant reçu une irradiation de tout l'aire cardiaque et d'un poumon (groupe 1)

l'autre ayant bénéficié d'une protection partielle ventriculaire gauche (groupe 2)

L'étude révélait une diminution statistiquement significative de la

fraction d'éjection isotopique ventriculaire gauche de repos dans legroupe 1. Les auteurs concluaient à

une réduction infra clinique de la fonction systolique ventriculaire gauche, indépendante de toute
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coronaropathie intercurrente puisque l'ensemble des scintigraphies myocardiques d'effort s'avérait

négatif.

La fonction diastolique ventriculaire gauche reste jusqu'à présent

peu explorée. Une étude échographique menée en Norvège en 1996, sur 116 patients ayant bénéficié

d'une radiothérapie médiastinale plus ou moins associée à une chimiothérapie à dose infra cardio

toxique dans le cadre d'une maladie de Hodgkin, mettait en évidence, par rapport à un groupe contrôle,

une réduction significative du rapport ElA (concernant le flux transmitral) alors que les fonctions

systoliques ventriculaires gauches restaient tout à fait préservées (59). L'atteinte myocardique à long

terme pourrait ainsi concerner initialement la fonction diastolique ventriculaire gauche puis

éventuellement la fonction systolique.

En pratique, il restait difficile de rapporter avec certitude une

dysfonction systolo diastolique gauche à une myocardiopathie purement post radique. En effet, il s'y

associe dans la plupart des cas, des coronaropathies ou des valvulopathies secondaires à l'irradiation

etsuffisamment évoluées pour engendrer, à elles seules, un retentissement myocardique.

3·3·4· Histologie

A la nécropsie l'examen du cœur révèle en dehors de l'atteinte péricardique,

une atteinte du myocarde caractérisée par:

des lésions diffuses des micro vaisseaux

une atrophie des fibres myocardiques

une fibrose ou fibro élastose, rarement une nécrose focale musculaire

L'endocarde est aussi le siège d'une fibrose mais son atteinte reste plus

discrète et parfois asymptomatique. Il est assez fréquent d'observer des calcifications endocardiques à

l'échographie ou des foyers de fibrose endocardique lors d'examens autopsiques.
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En microscopie électronique, on décrit une accumulation de chromatine en

périphérie du noyau, œdème périnucléaire, gonflement des mitochondries, atrophie et rupture des

myofibrilles.

3-3-5- Manifestations cliniques:

3-3-5-1- Les formes mineures:

Elles sont les plus fréquentes et s'expriment par des anomalies

électrocardiographiques, des troubles du rythme et des troubles conductifs. Nous développerons plus

loin ces complications.

3-3-5-2- Les formes majeures

* La forme congestive: elle se caractérise par une

insuffisance cardiaque de type systolique avec un aspect échographique de myocardiopathie dilatée. Il

peut d'ailleurs être difficile de distinguer ce qui revient à la radiothérapie de ce qui revient à une

éventuelle chimiothérapie cardia toxique associée.

*Altération de la fonction mvocardique diastolique

l'altération de la compliance ventriculaire gauche aboutit dans les cas avancés à un tableau grave de

cardiomyopathie restrictive souvent associée à une péricardite restrictive.

3-3-6 Examens complémentaires

3-3-6-1 L'échographie et l'angiographie isotopique ventriculaire

L'atteinte myocardique peut être détectée dans les formes latentes

ou patentes par échographie ou angiographie isotopique ventriculaire droite ou gauche de repos et

d'effort.

3-3-6-2- La scintigraphie myocardique Thallium 201

L'éventuelle utilité de cet examen a été soulignée par certains

auteurs (94). Une hétérogénéité globale de fixation du traceur radioactif orienterait vers une

myocardiopathie sans en spécifier l'origine.
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3-3-6-3- La biopsie mvocardique

La fibrose myocardique accompagne souvent (4, 83) lapéricardite

constrictive. Elle en est responsable de la persistance de l'insuffisance cardiaque diastolique après

l'opération (87). Il s'agit alors d'une cardiomyopathie restrictive.

Il serait bien sûr très utile de pouvoir évaluer avant chirurgie

laquelle des pathologies de la péricardite ou de la myocardite contribue le plus à la cardiopathie

restrictive. Ceci permettrait d'éviter certaines péricardectomies. A cette fin, une biopsie myocardique a

été recommandée (82). Mais certains auteurs (83) tempèrent cette proposition alléguant le peu de

corrélation entre l'image histologique et la répercussion fonctionnelle. Pour d'autres auteurs (4), la

péricardectomie conserve sa raison d'être quelque soit le résultat de cette biopsie. Seule l'évolution

permettra d'évaluer le degré de la restriction cardiaque attribuable à la fibrose myocardique.

3·4· Evolution de la myocardiopathie radique :

En général, l'évolution est fatale en quelques mois après le diagnostic avec un tableau

de défaillance cardiaque globale peu sensible au traitement digitalo diurétique et inotrope positif. Une

hypothyroïdie associée, également provoquée par la radiothérapie médiastinale, devra

systématiquement être recherchée car elle peut précipiter l'aggravation de ladysfonction myocardique.

GIARD a cependant obtenu la régression d'une cardiomyopathie radique sous

corticothérapie évoquant alors l'intervention de mécanisme immunologique (prenant leur point de départ

dans la libération d'antigènes myocardique issus de la nécrose cellulaire) dont le processus physio

pathologique de cette affection. Il est donc souhaitable de préconiser un traitement d'épreuve par

corticothérapie tout en sachant que celle-ci peut aggraver voire induire des troubles de la conduction,

ceci pouvant justifier une exploration électrophysiologique avant et pendant la prescription de

corticoïdes.

4- Les atteintes valvulaires radiques :
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4·1· Introduction

Si les atteintes post radique des autres tuniques cardiaques et des coronaires ont fait

l'objet de nombreuses publications et controverses, l'endocarde mural et valvulaire, quant à lui, a

suscité moins d'intérêt jusqu'à une date récente. Pourtant, FAJARDO et ses collaborateurs décrivent

dés 1970, des modifications de l'endocarde mural après irradiation (37), modifications rappelant celles

observées dans les fibro-élastoses congénitales (fibrose focale associée à une multiplication du nombre

de fibres élastiques).

4-2- Fréquence

La fréquence exacte des lésions valvulaires et des atteintes endocardiques

secondaires à la radiothérapie est impossible à préciser. Les cas décrits sont sporadiques et il

convient, là encore, de faire la part de ce qui revient à l'atteinte elle-même et de ce qui revient à

l'atteinte musculaire ou coronaire.

Une dose inférieure à 30 Grays ne semble pas induire de lésion valvulaire. Une dose

de 31 à 41 Grays provoque 12% d'atteinte valvulaire.

Ces atteintes ne sont certainement pas aussi rares que ne le laisse supposer le peu de

cas particulier. BROSIUS (15) retrouve sur son étude autopsique concernant 16 sujets jeunes irradiés,

13 cas d'épaississement fibreux de l'endocarde valvulaire. Il faut noter que l'apparition d'une

valvulopathie accompagne quasiment toujours d'autre complication post radiothérapique et ne se

retrouve que très rarement au premier plan. Lors de cette même étude, BROSIUS a mis en évidence:

- 15 cas d'épaississement péricardique

- 2 cas d'épaississement fibreux endocardique

- 8 cas d'une fibrose interstitielle myocardique

- des lésions coronaires
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Une étude échographique norvégienne menée en 1996 sur 116 patients irradiés pour

maladie de Hodgkin, retrouvait une fréquence de régurgitation surtout aortique mais également mitrale

significativement plus élevée que celle observée dans un groupe témoin.

Le sexe féminin semble être plus exposé sans que les auteurs puissent expliquer le

fait. Par ailleurs, l'adjonction d'une chimiothérapie n'augmenterait pas lerisque d'atteinte valvulaire.

4·3· Physiopathologie

L'hypothèse pathogénique commune faisant intervenir, comme mécanisme initiateur,

une atteinte post radique de la micro circulation ne s'applique pas au tissu valvulaire, qui est

avasculaire. Ce dernier apparaît comme relativement résistant aux effets immédiats d'irradiation

ionisante. Néanmoins, avec le temps, les dégâts cellulaires associés au micro traumatisme lié au

modifications incessantes des régimes de pression, vont provoquer un épaississement valvulaire, puis

une déformation valvulaire engendrant d'abord une régurgitation puis sténose devenant

hémodynamiquement significative au cours du temps.

Mais les lésions constatées peuvent être multifactorielles, secondaires à une atteinte

des cordages etdes piliers, à une dilatation ventriculaire ou à une ischémie.

Dans lasérie anatomopathologique de BROSIUS (15) l'examen systématique, pratiqué

en moyenne 4,5 ans après irradiation médiastinale mettait en évidence chez 80% des patients, un

épaississement fibreux de l'endocarde valvulaire sans traduction clinique antérieure. Cet

épaississement semble marquer le stade initial de la valvulopathie. Il concerne essentiellement les

valves des cavités gauches alors que l'endocarde mural semble plus atteint au niveau de l'oreillette et

du ventricule droit.

A noter, que les radiations peuvent donner lieu à des sténoses sous valvulaires

notamment pulmonaires par lebiais d'une fibrose ou d'une inflammation de l'endocarde etdu myocarde

muraux.

4·4· Manifestations cliniques
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Les manifestations valvulaires sont plus fréquentes lors de contrôle systématique que

cliniquement symptomatique.

4·4·1· Délai d'apparition

Le délai entre radiothérapie et atteinte valvulaire va selon DETRANO (34) de

5 à 11 ans. CARLSON montre dans une série de 35 cas qu'une atteinte valvulaire asymptomatique est

en moyenne diagnostiquée 11,5 ans après la première irradiation alors que celle-ci ne devient

symtomatique qu'au bout de 16,5 ans.

4·4·2· Localisation

Les manifestations valvulaires post radiques sont essentiellement des

valvulopathies fuyantes. Les atteintes mitro aortiques sont plus fréquentes (93%) que les atteintes

tricuspidiennes ou pulmonaires.

4-4-2-1- Au niveau des cavités gauches

L'insuffisance mitrale est la plus fréquemment décrite dans la

littérature: 15 à 30% selon certaines études.

Le processus fibrosant concerne la continuité mitro aortique,

réalisant une atteinte bivalvulaire plus ou moins complexe. Il s'agit le plus souvent d'une véritable

maladie valvulaire, associant sténose et régurgitation dans des proportions variables au cours du

temps.

Les régurgitations minimes, modérées à moyennes constituent les

anomalies les plus fréquemment détectées à la phase précoce puis l'évolution se fait quasiment vers

une sténose valvulaire prédominante.

Le mécanisme de l'insuffisance mitrale s'avère généralement

mixte:

restricif : par restriction du mouvement des feuillets ou fbrose d'un pilier

fonctionnel: par dilatation annulaire ou modification de lagéométrie valvulaire
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4-4-2-2- Au niveau des cavités droites

L'insuffisance tricuspide est le plus souvent conséquence d'une

dysfonction ventriculaire droite. En effet, les phénomènes de fibrose endomyocardique touchent plus

volontiers les cavités droites du fait de l'exposition plus antérieure de celle-ci, tandis que les micro

traumatismes générés par le plus important régime de pression auxquels sont soumises les valves des

cavités gauches expliquent laprépondérance de leur atteinte,

Néanmoins, KN IGHT (62) a décrit en 1995, une fuite tricuspide

organique massive, responsable d'une décompensation cardiaque droite nécessitant une anruloplasfle.

Quelques cas de sténose infundibulaire pulmonaire sous valvulaire ont été rapportés dans la littérature,

4·5· Traitement:

Il convient tout d'abord de rappeler l'intérêt de l'échographie dans le dépistage

systématique et le suivi de telles atteintes valvulaires qui s'avèrent longtemps asymptomatiques.

Une antibiothérapie classique sera à envisager, en cas des besoins, du fait du risque

oslérien.

Le traitement est chirurgical quand les atteintes valvulaires sont importantes, que l'état

local et général ainsi que l'évolution de la néoplasie le permettent. Ce traitement chirurgical est difficile

et risqué: comment on l'a vu, la valvulopathie n'est en général pas isolée mais accompagne toujours

d'autres complications cardiaques post radiques. Il faut donc associer le remplacement valvulaire à

d'autres gestes chirurgicaux (pontage aorto coronarien, péricardectomie), ou effectuer un double

remplacement valvulaire,

CARLSON et ses collaborateurs décrivent en 1991, le premier succès à moyen terme

d'une chirurgie combinée comprenant double remplacement mitro aortique par prothèse mécanique à

ailettes et mono pontage saphène marginale (19)
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5- Anomalies électrocardiofl!!l2l1jgues et troubles de la

conduction

5·1· Anomalies électrocardiographiques

Les anomalies électriques au cours et au décours immédiat d'une irradiation sont

fréquentes (12, 69). Elles se traduisent par des troubles de la repolarisation avec onde T aplatie le plus

souvent, et parfois inversion de l'onde T sur les dérivations explorant la partie antérieure du cœur. On

constate moins fréquemment des modifications de l'espace QT, du segment ST voire de l'onde P. Elles

correspondraient à l'expression d'une réaction péricardique etmyocardique à l'irradiation (23).

Elles surviennent dans les six premiers mois, parfois quelques jours après l'irradiation.

Leur persistance à distance de l'irradiation ne s'observe que dans 15 à 30% des cas.

Leur interprétation est discutée, négligée par LEACH qui constate des altérations

fréquentes de l'électrocardiogramme chez 43 patients soumis à une radiothérapie thoracique, mais qui

retrouve des altérations identiques chez d'autres sujets avec une seule mastectomie. Il est en fait bien

difficile de savoir si ces anomalies électriques témoignent d'une atteinte myocardique ou d'une simple

péricardite aiguë, précoce et frustre.

L'attitude à adopter devant ces troubles de la repolarisation diffère selon les auteurs.

VINCKE (cité par RUBIN) (95) après l'étude de 40 sujets irradiés par une dose de 60 Grays, pense que

ces anomalies ne doivent évidemment pas limiter l'irradiation.

En revanche, HARTMANN (55) préconise l'arrêt de la radiothérapie devant l'apparition

de troubles électrocardiographiques. WHITFIELD et KUNKLER notent que les inversions des ondes T

coïncident avec la survenue de lésions cutanées érythémateuses. Ces auteurs considèrent que ces

troubles de la repolarisation résultent d'altération myocardique directe et que ces modifications

électriques sont un bon témoin de la tolérance myocardique à l'irradiation.
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En tout état de cause, l'échographie peut aider à préciser le type de l'atteinte et la

conduite à tenir.

5·2· Les troubles du rythme

Les troubles rythmiques sont souvent précoces, parfois même en cours de traitement,

maximaux vers la 4ième semaine pour des doses totales d'irradiation dépassant 20 Grays et régressant

généralement dans l'année qui suit l'irradiation (108),

On rencontre le plus souvent des troubles du rythme supra ventriculaire, fibrillation

auriculaire le plus souvent mais aussi flutter voire tachycardie sinusale paroxystique, Emile FERRARI

(38) décrit en 1995, l'observation de deux patients présentant une tachycardie sinusale permanente non

expliquée par des causes secondaires habituelles, ayant débuté dans les suites immédiates d'une

radiothérapie et durant respectivement 3 et 6 ans. Ceci n'avait jamais été décrit jusque là dans les

complications d'une péricardite post radloihèraplque.

Les troubles du rythme ventriculaire existent également, à type d'extrasystole

ventriculaire, de tachycardie et de fibrillation ventriculaire. Selon VACHERON, quelques cas de mort

subite après irradiation de cancer bronchique ont été attribués à des accès de tachycardie ventriculaire.

LEE (68) provoque une fibrillation ventriculaire chez 70% de porcs traités par radiothérapie et régime

athérogène, témoin d'un phénomène de potentialisation.

5·3· Les troubles de la conduction

L'atteinte du tissu de conduction est une complication plus rare et plus récemment

décrite, mais il est possible qu'il passe inaperçu en raison de l'absence fréquente de toute

symptomatologie clinique, En 1990, seules une vingtaine d'observation de BAVant été rapportés après

radiothérapie médiastinale ( 36, 39),

Il est intéressant de noter que leur survenue est le plus souvent précédée d'une

atteinte péricardique (2, 36), voire d'autres anomalies de la conduction: bloc de branche,

allongement de l'espace PRo
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Cette atteinte du tissu de conduction survient pour des doses supérieures à 35-40

Grays (40, 53).

Le temps de latence peut être très long, jusqu'à 23 ans avec une médiane à 13 ans

(36).

La mise en cause de la radiothérapie ne peut être que la conséquence de l'élimination

des autres causes de BAVde haut degré. Ces troubles conductifs à type de bloc de branche ou de BAV

complet ne prennent de valeur que chez le sujet jeune et surtout quand l'autopsie confirme la fibrose

myocardique. Ils sont essentiellement expliqués soit par une fibrose myocardique avoisinante, soit par

une fibrose ischémique secondaire du faisceau de His etde ses branches.

Trois diagnostics étiologiques différentiels doivent être discutés devant l'apparition d'un

BAVde haut degré chez une personne présentant des antécédents de radiothérapie médiastinale :

BAV dégénératif (du sujet âgé ou parfois du sujet jeune, réalisant une maladie de

Lenègre)

BAV lié à un envahissement des voies de conduction par le processus tumoral

primitif (Iymphomateux ou d'autre nature)

BAV ischémique secondaire à une coronaropathie , en partie d'origine post radique

D'après l'observation de EBAGOSTI (36) un bloc syncopal est toujours à craindre,

même s'il n'existe pas de trouble conductif auriculo ventriculaire ou intra ventriculaire décelable sur

ECG externe. Par contre, de telles anomalies, même asymptomatiques, doivent inciter à réaliser des

explorations telles que: examen clinique approfondi, Holter ECG, épreuve d'effort, exploration

électrophysiologique car des blocs syncopaux sont précédés 8 fois sur 12 de troubles conductifs

auriculaires ou intra ventriculaires. La survenue préalable d'une autre atteinte cardiaque, myocardique,

coronarienne et surtout péricardique constitue un élément de présemption à prendre en considération.

L'atteinte péricardique, qu'elle soit clinique ou seulement anatomique est signalée dans tous les cas

rapportés (36).
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Cette complication peut être traitée avec succès par la mise en place d'un stimulateur

intra cardiaque. Le pronostic dépend donc essentiellement des lésions péricardiques et myocardiques

associées. Les avis sont partagés quant à l'influence des corticoïdes (administrés pour lutter contre

l'épanchement péricardique associé). Dans certains cas, ce traitement améliore le trouble de la

conduction, dans d'autres au contraire il l'aggrave : ce fait est bien illustré par le cas de ALI et Coll. (1).

Il convient donc de surveiller l'apparition d'un éventuel trouble de conduction intra cardiaque chez les

malades qui seront soumis à une corticothérapie.

5·4· Dysfonctionnement de pacemaker

Si l'utilisation des rayons X à faibles doses, à visée diagnostic, n'est pas incriminée,

l'effet délétère de la radiothérapie sur les stimulateurs cardiaques est actuellement reconnu (8).

Il peut se manifester sous trois formes (8) :

élévation du seuil de stimulation etde détection, liée à la fibrose endomyocardique.

dysfonction transitoire liée à l'effet électro magnétique (en particulier avec les

accélérateurs linéaires): l'interférence avec l'interrupteur magnétique du

stimulateur provoque des variations de la fréquence programmée ainsi que laperte

de la fonction inhibitrice.

dysfonction plus durable apparaissant pendant l'irradiation ou dans les jours qui la

suivent (40).

Il semble que les nouveaux stimulateurs contenant des circuits CMOS (complementary

metal oxide semi-conductor circuitry) soit plus vulnérable que les anciens modèles (8, 48). Les

dysfonctions constatées peuvent être:

Un emballement auriculaire avec augmentation sensible de la fréquence

ventriculaire

Un défaut de stimulation ou de détection pouvant être responsable d'une

augmentation de 30 à 45% de lafréquence ventriculaire
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Impossibilité de reprogrammation voire une panne totale

Il importe donc surtout chez les patients totalement dépendants d'un entraînement, de

protéger le boîtier ou de l'exclure du volume irradié. Le déplacement du pacemaker peut être parfois

indispensable. Le contrôle régulier du stimulateur et l'enregistrement de l'ECG, éventuellement du

Halter sur 24 heures sont recommandés (74).
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Conclusion
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La radiothérapie est une arme majeure dans de nombreuses stratégies thérapeutiques

anti cancéreuses. Ses bénéfices ne doivent pas faire méconnaître ses complications potentielles, en

particulier cardio vasculaire. L'amélioration des techniques du traitement, en réduisant l'irradiation des

tissus sains tout en conservant le même contrôle tumoral, tient une place fondamentale dans cette

prévention.

Pour bon nombre de patients atteints de la maladie de Hodgkin il sera difficile

d'améliorer davantage le contrôle de la maladie, les enjeux sont de maintenir les résultats acquis, de

réduire les risques de complication liés au traitement etde permettre aux patients d'avoir pendant ou au

décours du traitement, la meilleure qualité de vie possible. Ces objectifs justifient la poursuite d'essai

thérapeutique, de façon à définir les modalités optimales du traitement pour les différents groupes

pronostics. Les conséquences attendues sont la réduction de la durée du traitement, la possibilité de

traiter certains patients par la seule chimiothérapie, sans recours à la radiothérapie. Pour les formes

graves qui échappent au traitement classique, un renforcement de la chimiothérapie initiale et

l'intensification de la chimiothérapie avec auto greffe de cellule souche hématopoïétique sont en cours

d'évaluation. Il faut souligner que les alternatives aux moyens classiques que sont la chimiothérapie et

la radiothérapie, n'ont pas encore de place définie dans le traitement des lymphomes Hodgkiniens.

De nombreux essais ont évalué l'efficacité et la toxicité précoce et tardive d'irradiations

dont le fractionnement et l'étalement étaient différents du traitement classique. La radiothérapie hyper

fractionnée (réduction des doses par fraction) semble par exemple protéger les tissus sains à

renouvellement lent et diminuer le risque de complications tardives. L'évolution des techniques de

radiodiagnostic (imagerie par résonance magnétique «IRM»), permet une meilleure définition du volume

tumoral et une adaptation plus fine du volume irradié. Des dosimétries personnalisées sont réalisées
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d'après cette imagerie et permettent de moduler la radiothérapie en fonction de l'anatomie de chaque

patient. La radiothérapie conformationnelle (en trois dimensions) est en plein essor: son but est de

réduire la dose délivrée aux tissus sains tout en maintenant une dose élevée dans le volume tumoral.

Plus récemment, la radiothérapie avec modulation d'intensité (IMRT) est en cours de développement et

permet de réduire encore la dose au niveau des organes critiques. Les premiers résultats de l'image par

résonance magnétique sont très prometteurs et suggèrent un développement très large dans les

années qui viennent. Des substances radio protectrices sélectives sont également en cours

d'évaluation: leur association à la radiothérapie pourrait réduire les effets secondaires sans diminuer le

contrôle tumoral (par exemple l'amifostine).

Dans lamajorité des cas, il existe un temps de latence important entre la thérapeutique

en cause et l'apparition des effets indésirables. Ce délai peut ou doit être utilisé comme un atout en

permettant une identification précoce des éventuelles complications et une attitude thérapeutique

adaptée pour peu que l'on se donne les moyens d'un suivi régulier et orienté. Il serait effectivement

dommage de gâcher les excellents résultats parfois obtenus en cancérologie, grâce en particulier à la

radiothérapie, par un manque de connaissance et/ou de rigueur dans le suivi cardiologique de ces

patients.

Certainement une surveillance régulière, prolongée toute la vie, demeure

indispensable. Ces modalités optimales, c'est à dire le rythme et les indications des examens para

cliniques, n'ont pas été évalués. Au cours des 5 premières années, l'intervalle entre chaque

consultation augmente progressivement de 3 à 6 mois, puis une fois par an après 5 ans. L'importance

d'un diagnostic précoce en cas de rechute et l'évaluation des conséquences du traitement sur la vie

personnelle, familiale et socio professionnelle, justifie un calendrier assez rapproché. Une meilleure

connaissance des complications à long terme, en particulier l'infarctus du myocarde, les seconds

cancers et les risques infectieux, justifient des informations et des mesures spécifiques pour mieux
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protéger les patients guéris de leur maladie. La participation du patient pendant et après le traitement

devient désormais un atout important pour obtenir une guérison sans complication.
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------- - --------

RESUME

La radiothérapie est un des moyens thérapeutiques qui a permis d'incontestables progrès dans

le traitement de la maladie de Hodgkin, rendant possibl e des survies ou des guérisons

définitives au décours desquelles sont apparus des effets indésirables, en particulier

cardiologiques.

A partir de trois observations de complications cardiaques apparues chez des patients irradiés

pour maladie de Hodgkin, et à partir d 'une revue de la littérature, nous décrirons les

différentes atteintes cardiaques radiques : les atteintes péricardiques, puis les atteintes

coronar iennes, myocardiques, valvulaires, et électrocardiographiques .

Pvis', nous montrerons que la radiothérapie, tout en gardant comme exigence de ne pas

transiger sur son indéniable efficacité, a considérablement modifié GeS dernières années tout à

la fai s sa technique et son positionnement danN" la stratég ie thérapeutique de la maladie de

Hodgki n, afin de diminuer J'incidence de ces complications .
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