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Les cancers desvoies aéro-digestivessupérieures sont des pathologies�f�r�é�q�U�e�n�t�e�:�~�~
occupent,en Francechezl'homme,le quatrièmerangaprèsles cancersbronchiques,le cancer

de prostateet lescancerscolo-rectaux.Ils sont sept foismoinsfréquentschezla femme.

Le traitementde cestumeursfait appel auxtrois grandesdisciplinessuivantes:chirurgie,

radiothérapieet oncologiemédicale.

L'objectif thérapeutiqueest d'obtenir le meilleur contrôle loco-régionalpossibleavec le

meilleur résultatfonctionnel.

Les trois modalités thérapeutiquessont soit utilisées de manière exclusive soit

diversement associées selon les caractéristiquesde la tumeur et du patient. Les

caractéristiquesde latumeursontcodifiéespar son siège, sonextension(classificationTNM),

son histologie, et cette codification permet de proposerdes standardsthérapeutiques.Ces

conduites-à-tenirsont ensuitenuancéespar lescaractéristiquesdu patient. Celles-ci doivent

prendreen compte certes l'état physiologiqueet l'âge du patient, mais égalementses co­

morbidités.Parmi celles-ci, il nous semblenécessaired'attacherune importanceparticulière

aux pathologiescardio-vasculairescar l'impressionest,d'aprèsnotreexpérienceclinique, que

cespatientssont fragiles sur ce plan et que lesattitudesthérapeutiquesproposéessont source

de toxicité cardio-vasculaire,notammentla chimiothérapie.

En effet, le cisplatine et le 5-fluorouracile sont les molécules cytotoxiques les plus

utiliséesdanscedomaineet possèdentdes effetssecondairesau niveaucardiaqueet auniveau

vasculaire.

On neretrouvepas, dans lalittérature,d'étudess'intéressantau statutcardio-vasculairede

cespatientset à latoxicité cardio-vasculairede lachimiothérapie.C'estpourquoi,il nous est

apparu important de réaliser cette étude afin depréciser l'impact de la toxicité cardio­

vasculaire sur la prise enchargethérapeutiquedes patientsatteintsde cancersde la tête et du

cou.

Nous passeronsdonc en revue lesfacteurs de risque d'athéroscléroseet de maladie

veineusethrombo-embolique,l'épidémiologieet lesprincipesthérapeutiquesdestumeursdes

voies aéro-digestivessupérieures puis la toxicité cardio-vasculaire des médicaments

cytotoxiques.

19



Nous aborderonsensuitel'impact de cettetoxicité sur la prise enchargethérapeutiqueen

considérantquatrepoints: le statutcardio-vasculairede cespatients,le bilan préthérapeutique

cardio-vasculaireà réaliser, l'influence de ce statut cardio-vasculairesur la décision de

chimiothérapieet lescomplicationscardio-vasculairesde lachimiothérapie.

Nous compareronschacunde cespointsaux donnéesde la littérature.
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1. ATHEROSCLEROSE

1) DEFINITION

L'OrganisationMondiale de la Santé a établi une définition purementdescriptive de

l'athérosclérose:« l'athéroscléroseest uneassociationvariable deremaniementsde l'intima

des artères de gros etmoyencalibre. Elle consisteen uneaccumulationfocale delipides, de

glucidescomplexes,de sanget deproduitssanguins,de tissufibreux et de dépôtscalcaires.

Le tout accompagnédemodificationsde la média.»

Avant deprésenterla pathologiede la paroiartérielle, il convientde rappelersa structure

normale.

Trois tuniques sontdisposéesde façon concentriquede la cavité endoluminalevers la

périphérie de l'artère. L'intima est composéed'une seule couche continue de cellules

endothéliales.Elle borde la lumièreartérielleet reposesur unemembranebasaleséparéede la

limitante élastiqueinterne par unespacevirtuel acellulaire,la zonesous-endothéliale.Limitée

par les limitantesélastiquesinterne etexterne,la médiaest latuniqueprincipalede l'artèreet

est composéed'une ou plusieurs couches (suivant le calibre des artères) de cellules

musculaireslisses. Enfin, l'adventiceest un lacislâche de faisceauxde collagène,de fibres

élastiques,de cellulesmusculaireslisses, defibroblasteset comporteégalementnerfs et vasa

nervorum.

L'athéroscléroseassociedifférentsremaniementsqui constituentdifférenteslésions.

La strie lipidique est petite, nonobstructive,strictementlocaliséeà l'intima et contientune

accumulationimportantede cellulesmusculaireslisses et demacrophagesremplis de lipides

(cellulesspumeuses).

La plaquefibreuseest une zonesurélevéeen dômedont lasurfacebombedans la lumière

artérielle. Elle secomposed'un noyau central de lipides extracellulaireset de débris de

cellules nécrotiques,recouvertd'unecoucheou d'un manchonfibromusculairecontenantdes

cellulesmusculaireslisses et du collagène.

Toute la portéepathologiquedes plaquesathéroscléreusesest dans leur propensionà se

compliquer. Lescomplications sont au nombre de six: sténose,hémorragie, ulcération,

thrombose,calcificationet évolutionectasiante.
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La séquence« ulcération- thrombose-incorporationdu thrombus»sembleêtre le mode

essentielde croissancedesplaquesathéroscléreuses.'

2) QUELQUES CHIFFRES

De par cescomplications,l'athéroscléroseest pourvoyeurd'ischémied'origine artérielle

et sonexpressionclinique est majeuresur trois sites: artèrescoronaires,artèrescérébraleset

artèresdes membresinférieurs. Il s'agit de la première causede mortalité dans les pays

industrialisés.

En France,on estimeà environ 120000 le nombre annuel d'infarctus du myocarde.La

mortalité reste lourdemêmesi on assisteà sadiminution depuisles 30dernièresannées.A la

phaseaiguë,elle est del'ordre de 50%, les 2/3 desdécèssurvenantavant l'arrivéeà l'hôpital.

A un an, elle est de 5à 10%, puis de 5% par an, soit six fois plusélevéeque celle des sujets

du mêmeâge sanscoronaropathie.

Les accidentsischémiquescérébrauxsont la 3ème causede mortalité et la 1ère causede

handicapacquis dans les paysdéveloppés.En France, la mortalité par accidentvasculaire

cérébralchezles hommesde 40 à 69 ans estestiméeà 8,2%.

La prévalencede l'artériopathiedesmembresinférieursest de 2à 3% chezles hommeset

1 à 1,5% chezles femmesaprès 60 ans.L'évolution de l'artériopathiedesmembresinférieurs

est le plussouventlenteet bénignedans sesconséquenceslocalesmais l'espérancede vie est

réduitepar excèsde mortalitécardio-vasculaire.1.2

3) PHYSIOPATHOLOGIE

Il existedifférentesthéoriespour l'athérogénèse.

3.1 Réaction inflammatoire à l'agression de l'endothélium

Il s'agitde l'hypothèsegénéralementadmise,baséesur plusieursdonnéesexpérimentales.

Les cellules endothélialesbordant l'intima sont exposéesà des agressionscontinuesou

répétéesmenaçantleur intégrité et provoquantpour cescellules la perte de leursfonctions

normaleset de leur rôle debarrière.

L'agressionpeut être letraumatismemétaboliquede 1'hypercholestérolémiechronique,le

traumatisme mécanique de 1'hypertension, le traumatisme endocrinien du diabète, le
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traumatismetoxiquedu tabac, letraumatismedégénératifdu vieillissementou le traumatisme

génétiquede l'hérédité.

Les lésions des cellules endothélialesamorceraienttoute une séried'événementsqUI

aboutirait à l'augmentationdu contingentde cellules musculaireslisses et de macrophages

ainsi quel'accumulationde tissuconjonctifet de lipides.

3.2 Hypothèseinfectieuse

Le premierà faire mentiond'uneorigine infectieusepour les plaquesathéromateusesfut

Sir William OsIer en 1908.Depuisde nombreusesétudesépidémiologiqueset cliniques ont

montré la relation entre athéromeet micro-organismes.Les agents pathogènesles plus

fréquemmentmis en causesont Chlamydia pneumoniae.i"le Cytomégalovirus'et Herpès

Simplex Virus. D'autresagents, comme Helicobacterpylori, Streptococcussanguis,VIruS

coxsackieB , EpsteinBarr virus et le virus del'hépatiteA, sont cités.G.?

3.3 Hypothèsemonoclonale

Chaquelésion d'athéroscléroseest considéréecommeun petit néoplasmebénin dérivant

d'uneseulecellule ayant ététransforméesoit par des virus, soit par desagentschimiquesou

d'autresmutagènes.î

4) FACTEURS DE RISQUE D'ATHEROSCLEROSE

L'étude de Framinghamfut la première grande étude épidémiologiqueprospectiveen

pathologiecardio-vasculaireet débutaen 1948. Decette étude ontémergé les principaux

facteurs derisquedont le termeapparaîtpour lapremièrefois dans lalittératureen 1961.')

Un facteurde risque sedéfinit commeune situationclinique ou biologiquequi augmente

la probabilitéde développerunjour unemaladiecardio-vasculaire.

Depuis cette étude, denombreusesautresont retrouvédivers facteursde risque, si bien

qu'aujourd'huion encomptabiliseplus de 200.

Nous verronsd'abordles facteursde risquedits classiquespuis lesprincipauxfacteursde

risque ditsémergents.
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4.1 Facteursde risque classiques

A. Anomalieslipidiques

a) L 'hypercholestérolémie:

La premièrerelation formelle entrehypercholestérolémieet athéroscléroseprématuréefut

évoquéeparMüller en 1939, aucoursde laxanthomatosehypercholestérolémiquefamiliale.

Ceci fut confirmé par lesenquêtesprospectiveset 1'hypercholestérolémieressortcomme

un facteurde risqueindépendant.10

L'étude des lipoprotéinesa affiné l'analyseépidémiologiquedu cholestérol. En effet,

celui-ci est transportépar différenteslipoprotéinesqui lui confèrentdes propriétésinverses:

les lipoprotéinesde bassedensité(LDL) ont uneffet athérogènepar dépôt ducholestéroldans

les artèresalors que les lipoprotéinesde haute densité (HDL) ont un rôle protecteurpar

captation du cholestérol en excès dans lescellules de la paroi artérielle en vue de son

excrétionhépatique.

Le risque cardio-vasculaireest donc proportionnel au taux du LDL-cholestérol et

inversementproportionnelau taux du HDL-cholestérol.

Il n'y a pas devaleurseuil individualisableen dessousde laquelle le risqueseraitnul car

la maladieathéromateuseest multifactorielle et l'associationde plusieursfacteursde risquea

un effet multiplicateur.

b) L 'hypertriglycéridémie:

La relation entre hypertriglycéridémieet maladie coronariennereste controversée:SI

certainesétudesont montréque1'hypertriglycéridémieest unfacteurde risqueindépendant,Il

et que l'incidence des accidents coronariensdiminue quand la triglycéridémie baisse.f

d'autresencoreont montré que la relation disparaissaitaprèsajustementprenanten compte

lesautresfacteursde risque.

B. Hypertensionartérielle

Une pression artérielle élevée est un facteur de nsque d'athérosclérose,surtout de

cardiopathieischémiqueet depathologievasculairecérébrale.

Il existe en effet unerelation continue, stratifiée et indépendanteentre le ruveau de

pressionsystolique,celui de pressiondiastoliqueet le risquede survenuede maladiecardio­

vasculaire.1J.I4
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D'autrepart, on noteégalementle rôle multiplicateurde l'associationà d'autresfacteurs

de risque.Ainsi, la pressionartérielle optimalechez un sujet sansco-facteurassociéest de

138/85 alors quechezle sujetdiabétiquecettetensionest de 130/85.15

C. Diabète

Qu'il soit de type 1 ou II, lediabèteest unfacteurde risqued'athérosclérose"et aggrave

la maladieathéroscléreusesur ces 3 sites (coronarien,cérébralet périphérique).A tel point,

qu'une étude finlandaise a montré que le risque coronarien du patient diabétique est

équivalentàcelui du patientnon diabétiqueauxantécédentsd'infarctus.17

Le diabèteest donc unesituationà hautrisque,nécessitantune prise enchargeglobaledes

facteursde risquecarcertes,un équilibre glycémiqueoptimal est souhaitablemais ne semble

passuffire à diminuerle nombred'événementscoronariens.IR

D. Tabac

La consommationde tabac est unfacteurde risque constantet indépendanttouchantles

deux sexes. Laconsommationtotale s'exprimegénéralementen paquet-annéece qui reflète la

quantitéde tabac et la durée del'intoxication.

L'effet néfastedu tabacexiste,certes,pour les cigarettes« classiques»maisaussipour les

cigaretteslégères,la pipe et lecigare"et existeégalementen cas detabagismepassif.20

Le tabacaugmentele risqued'infarctusdu myocarde,de mort subite,d'artériopathiedes

membresinférieurset d'accidentvasculairecérébralprincipalementhémorragique.

E. Age

Les manifestationscliniquesde l'athérosclérosedébutentgénéralementau coursde la4cmc

ou de la5cme décenniechezl 'hommeet de la6cme ou 7cme décenniechez la femme.1

F. Sexe

L'athérosclérosetouche préférentiellementl'homme et en France, il y a 4 fois plus de

décès parcardiopathieischémiquechez leshommesd'âgemoyenquechezles femmes.

La femmeest protégéepar sonstatuthormonaljusqu'àla ménopause.
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G. Stress,personnalitéet sédentarité

Le stress psychique, émotionnel et l'anxiété semblentassociésà la survenue d'une

cardiopathieischémiqueou d'unemort subite. Les sujetsayantun profil psychologiquedit de

type A (« stressé,gagneur») seraientplus exposésmais tous lesauteursne s'accordentpas

sur ce point.

Il existe unerelation inverseentreactivité physiqueet risqued'infarctusdu myocarde:un

faible niveaud'activité physiqueet unfaible entraînementcardiorespiratoiresont des facteurs

de risque decardiopathieischémique."

H. Obésité

Parmi lesdifférents types d'obésité,c'est l'obésitéabdominalesoit le typeandroïdequi

représenteun facteurde risquecardio-vasculaire.En fait, le risquecardio-vasculairechez les

patientsen surpoidsou obèsesest étroitementcorréléaux autresfacteurs de risque, qui sont

plus fréquemmentrencontréschez cespatients.v'

On décrit d'ailleurs sous le nom desyndrome d'insulinorésistanceou syndrome

plurimétabolique l'association d'une dyslipémie, d'une intolérance au glucose, d'une

hypertensionartérielleet d'uneobésité."

1. Antécédentsfamiliaux

Une histoire familiale de cardiopathieischémiqueprématurée,c'est-à-direavant 55 ans

dans la fratrie ouchez les ascendantsau 1er degré,constitue un facteur derisque cardio­

vasculaire.

Il peut s'agir bien sûr de latransmission d'autres facteurs de nsque tels qu'une

hypertensionartérielle,un diabèteou unedyslipémieou de facteursenvironnementaux,mais

la constatationd'une atteinte vasculaireprécocesans aucunfacteur de risque aconduit à

l'hypothèsed'uneprédispositiongénétique. Ladifficulté vient du fait qu'il ne s'agitpas d'un

gène unique maisd'un polymorphismegénétique."
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4.2 Facteurs de risqueémergents

A. Facteursde coagulationet d'hémostase

Desétudesplus récentessemblentmontrerque lefacteurVII,25 le facteurVIII et le facteur

Von Willebrand, le fibrinogène," l'activateur tissulaire du plasminogène(tPA) et son

inhibiteurphysiologique(PAI-l) pourraientêtredes facteursde risquecardio-vasculaire.27

B. ProtéineC réactive

Initialementdécrit commeun marqueurde sévéritéd'unepathologiecardio-vasculaire,le

taux de CRPa, par la suite,montréqu'il est corréléà la mortalité par maladiecoronarienne"

et à lasurvenuede pathologieartériellepériphérique.29

C. Homocystéine

Des travaux de McCully en 1969 ressortaitl'idée que l'hyperhomocystéinémieétait un

facteurde risqued'athéroscléroseet dethromboseartérielle.30

Ceci a étéconfirmé par différentesétudesqui concluentque l'hyperhomocystéinémieest

associéede façon indépendanteà une augmentationdu risque coronarien, cérébral et

artériopathiquepèriphénque.i'r"

De par son métabolisme, le taux d'homocystéinémieest inversement corrélé aux

concentrationsplasmatiquesen acide folique, en vitamine B12 et à un moindre degré en

vitamine B6.33 De ce postulat est née l'idée qu'une supplémentationvitaminique pourrait

diminuer le taux d'homocystéinémie.Ceci fut vérifié dansdiversesétudeset colligé dansune

méta-analysequi stipulequ'unesupplémentationen acidefolique (0,5 à 5 mg/j) et envitamine

B12 (0,5 mg/j) diminuele tauxd'homocystéinérnie."

Devant ces résultats, une étude a comparé la progressiondes plaquesathéromateuses

carotidienneschez des sujets recevantou non unesupplémentationen acide folique et en

vitamine B12. Il en ressortque le taux de progressiondes plaquesest diminué en cas de

supplémentationvitaminique, aussi bien chez les hommesque chez les femmeset quel que

soit l'âge." On imagine aisément l'importance de ces constatationsen terme de santé

publique,mais cesrésultatsrestentà confirmersurune largepopulation.
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Il. MALADIE VEINEUSE THROMBO-EMBOLIQUE

1) DEFINITION

La maladie thrombo-emboliquese définit comme une affection caractériséepar la

formation de thrombi dans les veines et la survenuede complicationsemboliques.Le plus

souvent, soit environ 95% des cas, l'embolie pulmonaire est provoquéepar des thrombi

formésdansle systèmeveineuxpériphériquedes membresinférieurs. Pour les 5% restants,il

s'agit de thrombi intracardiaques(dans ces cas, onretrouve le plus souvent des facteurs

locaux favorisants: cathéterveineux central, sonde endocavitaire) ou provenantd'autres

veines (pelvis, membres supérieurs). Dans de très rares cas, la thrombose artérielle

pulmonairea lieu directementin situ."

2) QUELQUESCHWFRES

La maladiethrombo-emboliqueest unecausemajeurede morbiditéet mortalité.

En France, on estime à un million le nombre de nouveauxcas par an de thrombose

veineuse,responsablesde 100000emboliespulmonaireset de 10000décès."

Après un premierépisodede thromboseveineuseprofonde,le risquede récidiveest grand

et perdurependantde nombreusesannées.Ce risque est évaluéà 17,5% à 2 ans, 24,5% à 5

ans et30,3%à 8 ans.3R

La maladie thrombo-emboliqueest grevéed'une lourde mortalité. En cas de thrombose

veineuseprofonde,la mortalitéestde 17% à 1 an et de39%à 5 ans."Elle estde 24% à 1 an

en cas d'embolie pulmonaire." Les décès ne sont pas tant dus à une récidive fatale de

l'embolie ni à une complication majeure du traitement anti-coagulant,mais sont le plus

souvent liés à des facteurs de co-morbidité tels que l'âge (> 75 ans), l'existenced'une

néoplasie,d'unepathologiecardiaqueou respiratoiresous-jacente.39.4
1

3) PHYSIOPATHOLOGIE

C'estau 19èmesiècle,que Virchow décrivit les trois mécanismesfavorisant la thrombose

veineuse:la staseveineuse,la lésionde l'endothéliumvasculaireet l'altérationde l'hémostase.

Les thrombi se développentpréférentiellementau niveau des valvules veineusescar ce

sontdesrégionsoù la staseest importanteen raisonde flux rotatoiresde faible vélocité.
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Au niveau de l'endothélium sont sécrétéesdes substancesà activité procoagulanteet

d'autresà activité anticoagulante.Une lésion endothélialepourrait initier la formation d'un

thrombus soit en entraînantl'agrégationplaquettairesoit en entraînantun déséquilibredes

sécrétionsen faveurde l'activité procoagulante.

La coagulationest unesuccessionde réactionsenzymatiquesaboutissantà la génération

de thrombinequi active le fibrinogène circulant pour former un réseaude fibrine insoluble.

Ce réseauparticipe avec les globules rougeset les plaquettesà la formation du thrombus.

Cette cascadeenzymatiqueest contrôléepar des inhibiteurs physiologiques:antithrombine,

protéineC et protéineS.

Le systèmefibrinolytique contribue, après activation du plasminogènepar l'activateur

tissulairedu plasminogène(tPA), à limiter la progressiondu thrombus.Ce systèmepeut être

aussi inhibé par l'inhibiteur de l'activateurtissulairedu plasminogène(PAI-l).

Une anomalie,à unniveauquelconquede cesdifférents intervenants,peutdonc enrayerle

mécanismede lacoagulation.

De cettetriadedécoulentdonc les facteursde risquede lamaladiethrombo-embolique.Ils

sontnombreuxet peuventse classerdansdeux groupes:les situationscliniquesà risqueet les

anomaliesde l'hémostase.

4) LES FACTEURS DE

THROMBO-EMBOLIQUE

4.1Lessituations cliniques à risque

RISQUE DE MALADIE

A. La chirurgie

Le risque varie suivant le domainechirurgical : de 10% enchirurgie généraleà 50% en

chirurgie orthopédiqueen l'absencede prophylaxie"et suivant la naturede l'intervention:en

chirurgiegynécologique,le risqueest de ]0% en cas depathologiebénigneet 30% en cas de

pathologiemaligne.

Le risque ne selimite pas à la périodepost-opératoireimmédiatemais doit être couvert

pendantuneduréesuffisantequi varie selonl'intervention.
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B. L'immobilisation

La prévalencede thromboseveineusevarie selon la durée del'alitement : elle est d'au

moins 15% pour unalitementinférieurà 7jourset de 80% au-delà.

C. L'âge

Le risque demaladie thrombo-emboliqueaugmenteavec l'âge. Ainsi, laprévalencede

thromboseveineusechez lespatientsde 15 à 44 ans est de 35 pour 100000contre 289 pour

100000au-delàde 65 ans,concernantl'emboliepulmonaire,elle est de 12pour 100000entre

15 et 44 ans contre 265pour 100000au-delàde 65ans."

Le problèmeest desavoirs'il s'agit bien d'unfacteurde risqueindépendantou bien s'il est

le reflet desco-morbiditéset autressituationsà risque.

O. Le cancer

Suggérée parTrousseauen 1865,l'associationcanceret thromboseest fréquente.Ceci

s'expliquepar différentsmécanismes: staseveineuseau niveaude la tumeur, invasionde la

paroi vasculaire par latumeur, hyperviscositépar dysprotéinémieou par augmentationdes

élémentsfigurés du sang,état d'hypercoagulabiIitépar sécrétioninadéquatede substancesà

activité procoagulante,par anomaliesdu nombre ou des fonctions plaquettairesou par

synthèse d'anticoagulant circulant, présence de cathéter vemeux central et rôle des

thérapeutiquestelles lachimiothérapieet l'hormonothérapie.

Le rôle destraitementsseraabordéultérieurement.

Le phénomènethrombotiquepeut survenirau cours del'évolutionde lanéoplasie,peut en

être lerévélateurmais aussisurveniravantle diagnostic,avec un délai moyen,dansce cas, de

moinsd'uneannée."

E. Lescardiopathies

Le risque augmenteaprès uninfarctus du myocarde,en casd'insuffisanceventriculaire

gauche et d'arythmie.

F. Lesmaladiesneurologiques

Hémi-, para-,tétraplégie,accidentvasculairecérébralet intervention neuro-chirurgicale

constituentdes facteurs de risque.
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G. L'environnementhonnonal

La grossesseet le post-partumsont dessituationsà risque,néanmoinsla prophylaxiene se

justifie quechezles patientesporteusesd'anomaliesde l'hémostaseresponsablede thrombose

ou en casd'antécédentssimilairesau coursd'unegrossesseprécédente.

La contraceptionoestro-progestativemultiplie le risque relatif de thrombosepar 3 à 4. Le

dosageoptimal en éthynil-oestradiolà utiliser et le type deprogestatifsà associerrestent
r 45controverses.

H. L'antécédentde maladiethrombo-embolique

On a vu l'importanteproportiondes récurrencesaprès unpremierépisodede thrombose

veineuseprofondeou d'emboliepulmonaire,et ce,malgréun traitementmédicamenteuxbien

conduit.

1. Autres

Obésité et insuffisance vemeuse chronique des membres inférieurs constituent des

situationsà risque.

4.2 Les anomaliesde l'hémostase

On peut les diviser en deux catégories anomalies acquises et anomalies

constitutionnelles.

A. Les anomaliesacquises

Il s'agit principalement du syndrome des anti-phospholipides. Il comprend des

manifestationscliniques : thrombose veineuse ou artérielle et avortementsspontanésà

répétition et desmanifestationsbiologiques:thrombopénieet présenced'un anticorpsanti­

phospholipide. Cet anticorps peut s'exprimer sous forme d'antiprothrombinase,

d'anticardiolipineou d'unesérologiesyphylitiquefaussementpositive.
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B. Lesanomaliesconstitutionnelles

a) déficit en inhibiteur de lacoagulation

Il s'agit desdéficitsen antithrombine,protéineC et protéineS décritspour la premièrefois

respectivementen 1965,46en 198147et en1984.48

Un déficit de cesfacteursest retrouvéchezmoinsde 10% despatientslorsqu'il s'agit d'une

population généraleet augmentejusqu'à 20% dans une population sélectionnée(ATCD

familiaux demaladiethrombo-embolique,thromboserécidivante....)

La transmissionde cesdéficits se fait selonle modeautosomiquedominant.49

Le déficit en antithrombineest associéau risque thrombotiquele plus élevé et estmoins

fréquentque lesdéficitsen protéineC et S.

b) résistanceà l'action de laprotéineC activée

Identifiée en 1993 par Dahlbâck,cette anomaliede l'hémostasese transmetégalement

selon le modeautosomiquedominant.50

Cette résistanceest due en fait à unemutation du facteur V (facteur V Leiden) qUI

empêchela protéineC activéed'inactiverle facteurVa et donc lacascadeenzymatiquede la

coagulation.

Il s'agit en fait de l'anomalie constitutionnellela plus fréquente de maladie thrombo­

embolique: la mutation est retrouvéedans3 à 10% de lapopulationgénéraleet dans 10 à

20% de lapopulationthrombophilique.

c) mutationdu gènede laprothrombine

Décriteencoreplus récemment,la mutationG 20210du gène de laprothrombineest un

facteurde risque demaladiethrombo-ernbolique."

Safréquencesemblesesituerautourde 2,6%et exposeà unrisquerelatifde 2 à4,7.52
.
51

d) hyperhomocystéinémie

On a déjà vu que 1'hyperhomocystéinémieconstituaitun facteurde risqued'athérosclérose

mais sarelationavec lamaladiethrombo-emboliquen'a étérapportéeque plustardivement."

Les mécanismespar lesquels l'hyperhomocystéinémiefavorise l'athéroscléroseet la

maladie thrombo-embolique sont nombreux mais restent encore spéculatifs:

dysfonctionnementendothélial, altération des fonctions plaquettaires,effet prolifératif des

cellulesmusculaireslisses,amplificationdu stressoxydatif."
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L'interactionentre l'homocystéinémieet les autres facteurs de risque dethrombosea été

étudiée et il en ressort qu'ilexisteune synergie avec le facteur V Leiden.L'associationde ces

deux facteurs de risquemultiplie par 20 le risque dethromboseidiopathique.56
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CANCERS DE LA TETE ET DU COU
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1. RAPPELS ANATOMIQUES

Les cancersdes voiesaéro-digestivessupérieures(VADS) regroupentles cancersde la

bouche, du pharynx et du larynx. Ces régionsanatomiquesse subdivisenten différents

sites(schémal, p.3?) :

• la cavité buccalecomprendles lèvressupérieureet inférieure, le plancherde bouche,

les 2/3 antérieursde la langue mobile, la faceinternedejoue, les gencivessupérieure

et inférieureet le palais dur ;

• l'oropharynxsecomposede la base delangue.dela loge amygdalienne,despiliers de

l'amygdale,du palais mou, des paroispharyngéeslatéraleset postérieures;

• le nasopharynxou rhinopharynxou cavum : ses quatre paroisdélimitent une cavité

aérienneau carrefourentrela régioncranio-encéphaliqueet les espacesprofondsde la

face;

• l'hypopharynxestun conduitmusculo-membraneuxdélimitanttrois régions: les sinus

piriformes,la régioncrico-aryténoïdienneet la paroihypo-pharyngéepostérieure;

• le larynx qui sesubdiviseen trois étages:l'étagesus-glottiqueou vestibule laryngé

comportantla margellelaryngée,la facepostérieurede l'épiglottesous-hyoïdienne,les

bandesventriculaireset les ventriculesde Morgani ; l'étage glottique correspondà

l'étagedes cordesvocaleset enfin l'étagesous-glottiquedont lamuqueuserecouvrele

cartilagecricoïde.
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II. ANATOMIE PATHOLOGIQUE

Les carcinomesépidermoïdesreprésentent90 à 95% descancersdes VADS. Ils sont bien,

moyennementou peu différenciés. Parmi ces carcinomesépidermoïdes,les plus fréquents

sont lescarcinomesinfiltrants.

L'aspect macroscopique associe souvent différentes composantes: végétante ou

bourgeonnante,ulcéranteet infiltrante.

Les autresformes histologiquessont les carcinomesverruqueux,carcinomesà cellules

fusiformes,à cellulesgéantes,lymphomesmalins, plasmocytomes,mélanomes,sarcomesdes

tissusmousou ostéosarcomes,tumeursneuro-endocrines.

Les carcinomes du nasopharynx sont divisés en trois entités clinico-histologiques

distinctes:le carcinomeépidermoïdenon kératinisant,le carcinomeépidermoïdekératinisant

et lecarcinomeindifférenciéde typenasopharyngé(DCNT).

Al' exceptiondes tumeurs limitées à la corde vocale, lescarcinomesépidermoïdesdes

VADS sont trèslymphophiles.Chaquesite tumoral a undrainagelymphatiquepréférentielet

toute structureanatomiquemédianea undrainagelymphatiquebilatéral.

Les cancersprimitifs multiplessont fréquents:dans 25% des cas, ilexiste une deuxième

localisation. Ils sont synchronesdans40% des cas etmétachronesdans60% des cas avec un

délai moyen de 45mois entrela premièreet la deuxièmetumeur.58 Au coursde l'évolution, le

patient resteindéfiniment menacépar la survenued'une localisationcancéreusemétachrone

des VADS.

III.QUELQUES CHIFFRES

1) LA SITUATION EN FRANCE

En 1995, lenombrede nouveauxcas decancerdes VADSétait de 15000 chezl'homme

dont 11000 pour lacavité buccaleet le pharynx et 4000 pour lelarynx contre 2000 chez la

femme dont 1750 pour lacavitébuccaleet le pharynxet 250 pour le larynx.

On voit donc la trèsgrandeprépondérancechezl'hommeavec un sex ratio H/Fd'environ

7.59

Chez l 'homme,la moitié des cas decancersdes VADS survient entre 50 et 65 ans, un

quart survientavant50 ans et le quartrestantaprès65 ans.
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Parordrede fréquence,chezl'homme,cescancersoccupentle 4ème rangaprèsles cancers

bronchiques,le cancerprostatiqueet lescancerscolo-rectaux.

La probabilitéd'apparitiond'un cancerde la lèvre, de lacavité buccaleou du pharynxsur

une durée de vie de 0 à 75 ans est de4,4% chez l'homme et 0,43% chez la femme. En

comparaison,cette probabilité est de 6,6% chez 1'homme pour le cancerbronchiqueet de

10,1%chezla femmepour lecancermammaire."

On observedesvariationsgéographiquesau sein de la France.Ainsi, les départementsles

plus touchéspour l'homme sont le Bas-Rhin, la Somme, le Calvados,le Haut-Rhin et le

Doubs.Pourla femme,le taux le plus élevé estobservéen Ile-de-France."

Le taux desurvie à 5 ans estd'environ 63% pour uncancerdu larynx, d'environ 34%

pour un cancerde la cavité buccaleou du pharynx et seulement22% pour un cancerde

l'h h 61ypop arynx.

Chez l'homme, la mortalité par cancerdes VADS aaugmentérégulièrementde 1950 à

1976 et diminue progressivementdepuis. Le taux demortalité, pour la période 1995-1997,

était de 23,1 pour 100000 chez l' homme et 2,1 pour 100000 chez lafemme,ceci correspond

respectivementà 12% et 1,6% des décès par cancer.Ï"

On voit donc que les tauxd'incidenceet de mortalité sont beaucoupplus faibles et

pratiquementstables chez la femme, mais ces tauxrisquent d'augmenterdans les 40

prochainesannéestémoignantde l'entréeen massedes femmesdans le tabagismequi s'est

produitevers 1968.

2) LA FRANCE DANS LE MONDE

Non seulementla France a le taux le plus élevé decancersdes VADS enEurope mais

occupeaussi une despremièresplaces dans le monde. Lesautrespays où le tauxd'incidence

standardiséà l'âge, pour les hommes,excède30 pour 100000sont: Hong Kong, l'Inde,

l'Europe Centrale et de l'Est, l'Espagne, l'Italie et le Brésil. Chez la femme, des taux

d'incidence supérieursà 10 pour 100000 sontobservésen Inde, à Hong Kong et aux

Philippines.La Francepossèdemêmele plus fort tauxmondial d'incidence:63 pour 100000

et ce, dans le Bas-Rhin.63

De par lemonde,environ500000nouveauxcas decancersdes VADS sontdiagnostiqués

chaqueannée.
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L'UCNT occupe une place particulière: sa distribution est endémiquedans certaines

régionsdu monde,très forte en Asie duSud-Estet moyenneen Afrique du Nord, au Moyen­

Orientet parmi lesesquimauxd'Alaskaet duGroenland.

IV. LES FACTEURS DE RISQUE

1) LE TABAC

Le tabacest un desprincipauxcarcinogènesimpliqués dans lescancersdes VADS. Les

agents carcinogènesdu tabac entraînent des dysrégulationsde la prolifération, de la

différenciationet de la mortcellulairequi conduisentà lacancérisationde l'épithélium.

Moins de 2%seulementdespatientsatteintsde cancerdes VADSn'ontjamaisfumé.

Le tabac peut être fumé, prisé ouchiqué. Ces deux dernièresutilisations sont certes

marginalesen France(moins de 0,4% de la consommationtabagique)mais sontfréquentes

dans d'autrespays ou régions du Monde tels que laSuède,le sud-est desEtats-Unis et

certainspays d'Asie. En Asie, il s'agit surtout des chiqueursde bétel: les feuilles de ce

poivrier, préalablementtraitées à la chaux, entourentun morceaude noix d'arec et sont

mastiquéespourun effet toniqueet unelégèresensationd'ivresse.

Les chiqueursont un risqueaugmentéde cancerde lacavitébuccale.

En ce quiconcernele tabac fumé, le risquedépenddu type detabac:il est deux fois plus

élevé pour le tabac brun que letabacblond'" et du type decigarette:il est plusélevéavecles

cigarettessans filtre.65

L'excèsde risqueest quasimathématiquementdéfini pour le cancerbronchiquecar il est

le plus spécifiquementlié au tabac;pour lecancerdes VADS, la conjonctiondes facteursde

risque fait que lesdonnéessont plus floues.Mais on sait que cetexcèsde risquedépendde la

consommationmoyennejournalière(les personnesfumant plus d'un paquetde cigarettespar

jour ont unrisquemultiplié par 13 parrapportau non-fumeur),de l'anciennetédu tabagisme

et de l'âge de début (un début d'intoxication avant l'âge de 18 anssembleaugmenterle

risquej."

Le risque relatif de cancersdes VADS décline chez les anciensfumeurs en fonction du

laps de temps depuis l'arrêt du tabagismemais reste toujours supérieurà celui des non-
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fumeurs66. Seulsles fumeursoccasionnels,c'est-à-direfumantmoinsde 7cigarettespar jour,

peuventespérerrejoindrele niveaude risque desnon-fumeursaprèsun délai de 15 ans.6S

2) L'ALCOOL

L'alcool est unfacteurde risqueindépendantdescancersdes VADS.

Les mécanismesbiologiquespar lesquelsl'alcool contribueà la cancérisationdes tissus

sont encore mal connus. Aucune expérimentationanimale n'a pu démontrer le pouvoir

cancérigènede l'alcool seul, il existedonc différenteshypothèses,aucunene suffisantà elle

seule àexpliquerle phénomène:l'alcool pourraitêtre unsolvantde substancescarcinogènes,

pourrait renforcerl'action des cancérigènesdu tabac,pourrait potentialiserl' organotropisme

de certainesnitrosamines(substanceschimiquescapablesde produire des cancerschez les

animauxde laboratoire),ou encore,pourrait, par modification de son propre métabolisme,

entraînerdes lésionstissulaires... 67

Il existe une relation dose-effetet il sembleque l'excèsde risquesoit nettementmarqué

dès que laconsommationquotidienneexcède80 grammesd'alcoolpur.68

Globalement,le risque relatif attribué à uneconsommationjournalièreau moins égaleà

80 grammesestplus élevépour l'épilarynxet l'hypopharynxque pour I'endolarynx.î"

Pour certainsauteurs,il existe une relation entre le type de boissonconsomméeet la

localisationnéoplasique: cancerde lacavitébuccaleet vin, cancerdu larynx sus-glottiqueet

boissons anisées,cancer du larynx glottique et whisky ou autres spiritueux fortement

1 1· , 70a coo ises.

En revanche,pour d'autres,il est difficile de tirer de telles conclusionscar il n'y a pas

d'exclusivité dans la prise desboissonsalcooliséesmais au contraire de très fréquentes

associations.Ainsi, parmi despatientsatteintsde cancersdes VADS, 92% étaientbuveursde

vin maisseulement30% nebuvaientque duvin."

3) L'ASSOCIATION ALCOOL ET TABAC

L'intoxication tabagiqueet l'imprégnationéthyliquesont souventassociéeset leurs effets

néfastesne s'additionnentpasmaissemultiplient.

Alcool et tabacsont donc lesdeuxfacteursde risqueprincipauxpour lescancersde la tête

et du cou.Ainsi, chez l'homme,90% desdécèspar cancerdes VADS sontattribuablesau
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tabac et/ou àl'alcool. Chez la femme, cette part est de 30%. Celacorrespondpour 1995 à

6000 décèsmasculinset 250 décès féminins. Leseffets du tabac et del'alcool sont donc

différents selon le sexe, ceci provient desdifférencesde consommationentre les hommes et

les femmes.

4) LES VIRUS

4.1 Epstein-Barr virus:

L'Epstein-Barrvirus (EBV), de la famille desHerpesviridae,est associé auxcarcinomes

nasopharyngés, etprincipalementaux formes les moinsdifférenciéessoit l'UCNT.

Dans lescellules cancéreuses,on ne retrouve pas departicule virale mais on peut, par

méthode PCR71(polymerasechain reaction) ou parhybridationin situ,72 retrouverle génome

viral. On peutégalementrechercherdes produits d'expressiond'EBV tels que la protéine

membranaireLMP-l ou la protéinetransactivatriceZEBRA72 ou desanticorpsdirigés contre
" 7374cetteprotéine. '

Mais, lesexamensles plus utilisés enpratique courantesont les testssérologiquesen

titrant les anticorps dirigés contre ce virus et sesconstituants:anticorpsanti-VCA (capside

virale), anti-EA(antigènesprécoces) etanti-EBNA (antigènesnucléairestardifs). Quantà la

sensibilité et laspécificité de ces testssérologiques,tous les auteurs nes'accordentpas.

Certainspréconisent leur utilisation endépistagedans lespopulationsà risque,75d'autres

comme élément desurveillance chez les patients mis en rémission complète après
. 76traitement.

4.2 Human papillomavirus:

Si le virusEpstein-Barrpeut être en cause dans lasurvenuedescarcinomesindifférenciés

du cavum, lepapillomavirushumain (HPV) peut être lié, pour certains,à la survenuede

carcinomes des VADS.L'oropharynx et peut-êtreencoreplus spécifiquementl'amygdale

semblentparticulièrementconcernés". Le carcinomede l'amygdaleHPV-positif est même

considéré, par cesmêmesauteurs, comme uneentité moléculaire,clinique et pathologique

distincte."Il sembles'agirprincipalementdessous-typesHPV 16 et 18.

La difficulté est d'établir une corrélationdirecte entre ce virus et lacarcinogenèsedes

tissus. En effet, si le virus est détecté au niveau des tissustumorauxavec uneprévalence

d'environ35%, il l'estégalementau niveau des tissus sainsà un taux variant de 1à �6�0�%�7�9�~

L' HPV joue peut-êtresimplement un rôle deco-facteur.RO
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5) L'EXPOSITION PROFESSIONNELLE

Différentes substancesde l'environnementprofessionnel sont parfoisprésentéespar

certains comme des facteurs de risque, maissouventdécriées pard'autres:amianteet cancers

�l�a�r�y�n�g�é�s�,�~�I�,�~�2 fumées de�d�i�e�s�e�l�,�~�3 peinture, vernis, laque et cancers laryngés et de la cavité

buccale."fumées de soudure et cancers du pharynx etlarynx."

6) L'ALIMENTATION ET LE MODE DE VIE

Concernantles tumeursdu nasopharynx, des études réaliséesprincipalementdans les

zonesd'endémiepermettentd'isoler certains aliments ou mode deconsommationà risque.

Ainsi, les viandes et poissons salés, de par leur haute teneur en nitrosamines,constituentun

facteur de risque, celui-ci se majorant encore sil'ingestion de ces produits se fait depuis

l'enfance."Il en est de même pour les plats de viande conservés dans les épices (coriandre,

. '1 hari ) 86poivre,al, anssa.

Pour les autres sites tumoraux, il semblequ'unealimentationriche en fruits et légumes

pourraitdiminuerle risque de cancer.87

Pour lestumeursde la cavité buccale,certainsauteursavancentqu'unemauvaisehygiène

bucco-dentaireavec des surinfectionschroniques,que destraumatismesrépétés surprothèse

dentaireinadaptée"ou quel'utilisation pluri-quotidiennede bains de bouchecontenantdes

solvants fortementalcoolisés"pourraient être des facteurs de risque.

Mais, alcool, tabac, déficit nutritionnel et mauvaise hygiènebucco-dentairesont très

souvent associés, si bienqu'il est trèsdifficile de faire la part des choses et de ne pas

confondre lesresponsabilités.

V. LES STRATEGIES THERAPEUTIQUES

Le traitementdes tumeurs des VADS repose sur la chirurgie, laradiothérapie(externeou

curiethérapie)et la chimiothérapie. Le choix de la séquencethérapeutiquedépendde la

tumeur (siège,extension,histologie) et du patient (étatphysiologique,âge,préférencepour tel

traitement). Cetteséquencedoit donc être définie en comité deconcertationpluridisciplinaire

regroupant au mieux un représentant dechacunede cesdisciplines: chirurgie oto-rhino­

laryngologique,radiothérapie,oncologie médicale, odontologie, radiologie, nutrition.
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1) PRINCIPES THERAPEUTIQUES:

L'objectif du traitementest d'offrir le meilleur contrôle loco-régional possibleavec le

meilleur résultatfonctionnelc'est-à-direun minimum de séquellesfonctionnelles(déglutition,

mastication, phonation, salivation, contrôle labial), dentaires (possibilité d'appareillage

prothétiquesecondaire)et esthétiques.

1.1 La chirurgie

La chirurgie porte sur latumeur et les aires ganglionnaires.Il s'agit en général d'une

exérèselimitée pour les tumeursmesurantmoinsde 3centimètreset d'unechirurgied'exérèse

étenduesuivie d'une chirurgie réparatrice(reconstructiondes parties molles par lambeaux

myocutanéset reconstructionosseusepar matériel externe ou greffon osseux)en cas de

tumeurs mesurantplus de 3 centimètres.L'évidement ganglionnairecervical peut être

fonctionnel ou radical (avec sacrifice du muscle sterno-cléido-mastoïdien,de la veine

jugulaireinterne,du nerfspinal),unilatéralou bilatéral (en cas detumeurmédiane).

1.2 La radiothérapie

L'irradiation peut se faire par radiothérapie externe (photons, électrons) ou par

curiethérapie(Iridium 192). La dosetotale délivrée est de 45 à 75 Gysuivant le traitement

choisi, le mode defractionnementet lesdonnéeshistologiques.

La radiothérapieexternepeut êtreexclusiveà titre curatifou à titrepalliatif.

A titre curatif, elle permetde traiter la tumeur et ses airesganglionnairesde drainage.

L'irradiation peutêtredélivréeen fractionnementclassique(2 Gy parfraction, une séancepar

jour, 5 séancespar semaine)ou en mode hyperfractionné(2 séancesquotidiennesséparées

d'aumoins6 heures).

En cas detraitementpalliatif, la radiothérapieest le plussouventdélivréeen split-course

ce qui permet de délivrer le traitement en ménageantdes temps de pause et d'adapter

l'irradiationen fonction de satoléranceet de sonefficacité.

La radiothérapiepeut être post-opératoire:elle traite le lit opératoire et les aires

ganglionnairesavec une dose de 45à 50 Gy. Uncomplémentde dosepeutêtre nécessaireen

cas derésidusmacro-ou microscopiquesou de zone àhautrisque derécidive. La cicatrisation

de la plaie opératoiredoit être obtenueavant le début de la radiothérapie si bien qu'on

respecte,en général,un délai de 3 à 6semainesaprèsla chirurgie.
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Les associationsde radio-chimiothérapiesont utiliséesen cas de tumeursinopérablesou

dans lesprotocolesde conservationd'organe.Lescytostatiquesutilisés potentialisentl'action

des radiations sur les cellules hypoxiqueset diminuent les possibilités de réparationdes

lésionssublétalesoccasionnéespar les radiations.

Pour les tumeurs de la tête et du cou, il existequatre indications decuriethérapie:

curiethérapieexclusive,curiethérapieet radiothérapie,curiethérapiepost-opératoire(quand il

existe un risque de récidive) etcuriethérapiede rattrapage.

Le choix de la dose est uncompromisentre lecontrôlelocal et le risque decomplications

tardives.

En cas decuriethérapieexclusive,les dosesdélivréessontde 65à 70 Gy.

Après radiothérapie,la dose est de 30à 35 Gy ou 25à 30 Gy selon la dosedélivrée en

radiothérapieexterne:40 ou 50 Gyrespectivement.

La curiethérapiepost-opératoireest réalisée engénéral4 semaines après lachirurgie ou

dès quepossibleaprès laradiothérapieen cas de recoupechirurgicalepositive ou de marge de

sécurité inexistante ou réduite. Si le curage estpositif, la séquence est lasuivante:

radiothérapiepost-opératoirepuis curiethérapiede barragedélivrant 15 à 25 Gy sur la zoneà

risque. Si le curage est négatif, lacuriethérapieestexclusiveà une dose de 60à 70 Gy.90

1.3 La chimiothérapie

La chimiothérapieest utilisée seule ou enassociationavec la radiothérapie.

Les droguescytotoxiques les plus utilisées sont lecisplatine, le 5-fluorouracile et le

méthotrexate.

En termede réponseobjective,dans les essais dephaseII, on obtient enmonothérapie8 à

50% detauxde réponse avec leméthotrexate,30 à 45% avecle cisplatineet 10à 27% avec le

5-fluorouracile.Lorsque lesdroguessont associées,ces taux de réponse sontaugmentés,en

moyenne 70 à 80% de réponseobjectivedont 30 à 50% deréponsescomplètes.

A. La chimiothérapiepalliative

Elle est réalisée en cas de récidiveloco-régionalenon accessibleà un traitementlocal

(chirurgiede rattrapageou radiothérapie)ou de maladiemétastatique.

Les traitements de référence actuellement sont le méthotrexate en monothérapie,

l'associationcisplatineet 5-fluorouracileou l'associationcarboplatineet 5-fluorouracile.En

fait, la monothérapiepermet d'obtenir un taux de réponse de 10% contre 21% pour
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l'association carboplatine-é-fluorouracile et 32% pour l'association cisplatine et

5-fluorouracile.Mais, si le taux deréponseest statistiquementmeilleur avec lesassociations,

au prix d'unetoxicité plus importante,il n'y a pas debénéficeen termede duréede réponseet

de survie." Ceci dit, la réductiontumoraleétantplus importanteavecla polychimiothérapieà

base decisplatineet 5-fluorouracile,ce protocoleest celui le plussouventutilisé.

B. La chimiothérapieadjuvanteet néo-adjuvante

Il n'y a, àl'heureactuelle,pasd'indicationpour leur utilisation.

C. La stratégiede préservationlaryngée

Chez les patients opérables, le traitement standard est basé sur lachirurgie et la

radiothérapie.Mais cettechirurgie,souventradicaleet mutilantedans lescancersdu larynx et

de l'hypopharynx,a unretentissementimportantsur laqualitéde vie despatients:pertede la

voix naturelleet trachéostomiedéfinitive.

La premièreétudepubliée,pour les cancerslaryngés,comparantle traitementstandardà

unechimiothérapied'induction(à base decisplatineet 5-fluorouracile)suiviede radiothérapie

chez les bonsrépondeurs,date de 1991.92 Elle ne retrouvepas dedifférencedansles taux de

survie entre les deuxoptions thérapeutiqueset surtout une nette améliorationen terme de

qualitéde vie car 64% despatientsvivantsont conservéleur larynx.

Des étudescomparablesont étéréaliséespour les tumeursde l'hypopharynxet aboutissent

aux mêmesconclusions."

Cependant,une méta-analyserécentene peutexclureun impact négatifsur la survie sans

maladie et la survie globale, et ce, pour lestumeursdu larynx. Certes,ces résultatssont

contre-balancéspar le fait que les2/3 despatientsvivantsont un larynx fonctionnel."

Il en résulte donc que la préservation laryngée est une option thérapeutiquetrès

intéressantemais sa pratiqueau coursd'essaisrandomisésreste souhaitableafin d'évaluer

cettealternativethérapeutiqueà long terme.

D. La radio-chimiothérapieadjuvante

Une nouvelle indication de radio-chimiothérapieà titre adjuvant,en post-opératoire,se

dessinepeut-êtrepour lespatientsporteursd'unetumeurdes VADS à haut risque de rechute

(2 2 adénopathieshistologiquementenvahies, rupture capsulaire, marges de résection

envahies).
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Deux essais ont été menés avecl'utilisation du cisplatine de façonconcomitanteà la

radiothérapie. Les résultats partielsmontrentun bénéfice en terme de survie sans récidive, de

survie globale, de tempsjusqu'à progression et decontrôle local pour l'essai mené par

l'EORTC.95 Les résultatsde l'essaidu RTOGsemblentun peu moins favorables car iln'est

pas retrouvéd'augmentationsignificative du contrôle loco-régionalou de la survie globale.

Cependant, la survie sans récidive estaugmentéemais au prixd'unetoxicité accrue."

Les résultatsdéfinitifs de ces deux études sont en attente.

E. La radio-chimiothérapieconcomittanteexclusive

Il s'agitde lastratégiethérapeutiquela plus active chez les patients inopérables.

Quand unepolychimiothérapieestadministréede façonconcomittanteà la radiothérapie,

on observe unbénéficeen terme de réponse objective mais aussi en terme de survie,comparé

à une radiothérapieseule."Ceci a été démontré avecl'associationcisplatine et5-tluorouracile

mais aussi avecl'associationcarboplatineet 5-tluorouracile.97

Une autremodalitéd'associationest àl'étude: il s'agitd'intercalerla radiothérapie entre

les cures dechimiothérapie.

2) LES INDICATIONS THERAPEUTIQUES:

Les attitudesthérapeutiquessont résumées sous forme d'arbres de décision suivant la

classification TNM et se retrouvent en annexe.

• Les cancers de la cavitébuccale:annexe 1

• Les cancers del'oropharynx:annexe 2

• Les cancers du nasopharynx :annexe3

• Les cancers du larynx et del'hypopharynx: annexe4
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TOXICITE CARDIO-VASCULAIRE

DES MEDICAMENTS CYTOTOXIQUES
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Le 5-fluorouracileet le cisplatinesont les moléculesles plusemployéesdansle cadrede

la chimiothérapiedestumeursde latêteet du cou. Nous nous proposonsde passeren revue

les effetssecondairescardio-vasculairesconnusde cesdeuxmolécules.Seulela toxicité aiguë

seradécrite.

1. CISPLATINE

1) CISPLATINE ET ISCHEMIE MYOCARDIQUE

On retrouve dans la littérature des descriptions d'ischémie myocardique après

chimiothérapieà basede cisplatine. Il peut s'agir soit de crise d'anginede poitrine" soit

d'i c. d d' r 99 1O0intarctus u myocar e averes. '

Le plus souvent,ces épisodesischémiquessont décritschezdes patientstraitéspour des

tumeursgerminales.Ils surviennentdoncaprèsune polychimiothérapiecomportant,certesdu

cisplatine, mais égalementdes molécules de la famille des vinca-alcaloïdes(vinblastine,

vincristine), de la famille des épipodophyllotoxines(étoposide),de la bléomycineou plus

rarementde la fami11edesanthracyclines.La responsabilitédu cisplatineseul, en matièrede

toxicité cardio-vasculaire,estdoncdanscescas,difficiles à établir.

Mais, il existedescasd'infarctusdu myocardesurvenantaprèsmonochimiothérapiepar

cisplatine.l'" Certains auteurs décrivent même des épisodes d'ischémie myocardique

antérolatéraleaprèschimiothérapiepar cisplatine seul, avec récidive lors des tentativesde

réintroduction de la molécule.102 Dans ce cas, l'ischémie est survenueà chaque fois au

deuxièmejour du traitement,laissantsuggéreraux auteursun effet toxique cumulatifplutôt

qu'une insuffisancecoronarienneliée à une surchargede travail du muscle cardiaqueen

raison de l'hyperhydratationnécessaireaveccettemolécule.

D'autres auteurs affirment, en s'appuyantsur des études menéessur de plus grands

effectifs,qu'il n'existepasd'augmentationdu risquede complicationscardio-vasculaireschez

1 . . , . 1 . 103 104 C ' d des patients traites par CISpatme.' ertes, ces etu es ne portent pas sur es cas

sporadiques,mais il s'agit d'analysesrétrospectiveset seuls les patientsvivants, de par la

méthodologieutilisée(questionnairesenvoyésaux patients)ont pu participer.103

Ces événementscardio-vasculairespeuventsurvenir aussi bien chez des sujets jeunes,

sans antécédentcardio-vasculaireni facteur de risque de maladie athéroscléreuse,avec un

électrocardiogrammepréthérapeutiquenormalquechezdessujetsayantdesfacteursde risque

cardio-vasculaire.
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Lorsque qu'une coronarographieest pratiquée,au moment de l'épisode aigu, le plus

1· . hi ' 99102 E h 1souvent, aucune anomale angiograp ique n est constatee.' n revanc e, orsque

l'infarctus du myocardesurvient tardivementaprès lachimiothérapie(> 18 mois), il a été

trouvé, lors desautopsies,dessténosesserréeslO5 et desproliférationsfibreusesendoluminales

au sein des artèrescoronaires.106 Là également,les responsabilitéssont difficiles à établir car

cesremaniementstardifs peuvent correspondreà unetoxicité de lachimiothérapiemais aussi

à l'évolutiond'unemaladieathéromateuseou inflammatoiregénérale.

2) CISPLATINE, TROUBLES Dl] RYTHME ET DE LA CONDUCTION

Des troubles du rythme auriculaire à type de flutter!" et de fibrillation ont été

décrits.IOS-1 11 La plupart de ces tachycardiessupraventriculairessont survenuesavec des

associationsd'étoposideet de cisplatine. Mais, des cas defibrillation auriculaire sont

égalementdécrits avec lecisplatineseul, avecrécidivelors destentativesde réintroduction.112

Les troubles de la conduction après perfusion de cisplatine sont peu relatés dans la

littérature. On retrouvecependantdes descriptionsde bloc debranchegauche113 et de bloc

auriculo-ventriculairede seconddegré.'!" Dans cederniercas, letrouble de conductionest

apparu à deux reprises, à chaque fois après perfusion de cisplatine seul, et a disparu

spontanémentaprèschaquecure.

3) CISPLA TINE ET ACCIDENT VASCULAIRE CEREBRAL

Plusieurspublicationsfont étatd'atteintevasculairecentrale. Cesaccidentssemanifestent

sous différentes formes: atteinte hémicorporelle'F',atteinte cérébelleuse100, syndrome

frontal l 15
, aphasieet atteinte de pairescrâniennes'f"!",encéphalopathieet hémianopsie!",

épilepsiede type grand mal etcécitécorticale.117

Chacunde cesaccidentsest survenuaprès unepolychimiothérapie(cisplatine,bléomycine

et vincristineou vinblastine)et correspondà unaccidentischémique.

En contrepartie, des accidents vasculairescérébraux hémorragiquessurvenant après

perfusion de cisplatine seul sont décrits.!" Mais dans ce cas, ilexistait de nombreuses

circonstancesfavorisant unaccidenthémorragique:tumeurscérébrales,administrationintra­

artérielledu médicamentcytotoxiqueet radiothérapiecérébrale.

L'évolution de ces accidents peut être fatale,chronique ou tout à fait transitoire et

entièrementréversible.
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4) CISPLATINE ET HYPERTENSION ARTERIELLE

Des pousséeshypertensivesont été décrites. On peutretrouver un cas d'hypertension

artérielle,survenant3 mois après la find'une polychimiothérapieet résistanteau traitement

médicamenteuxce qui aconduit à la réalisationd'une biopsie rénale. Celle-cimontrait un

rétrécissementdes artèresinterlobulaires et des thrombi fibrineux dans la plupart des

artériolesafférenteslaissantsuggéreraux auteursune hypertensionrénovasculaireinduite par

1 d . 119es roguescytotoxiques.

On retrouve également des descriptions d'hypertension artérielle survenant après

administrationintra-artériellede cisplatine seul. Cesphénomèneshypertensifssont décrits

chez desadolescents,donc des sujets sansaucun antécédentni facteur de risque cardio­

vasculaireet persistaientà distancede l'arrêtde lachimiothérapie.120

5) CISPLATINE ET MALADIE VEINEUSE THROMBO-EMBOLIQUE

Thrombosesveineusesprofondeset emboliespulmonairessont retrouvéeschez8 à 13%

des patients traités parpolychimiothérapieà base decisplatine.l2l
, l22 Ces complications

surviennentdans la périodecompriseentre le début de lachimiothérapieet 6 semainesaprès

la dernière cure.l2l Les casrapportésconcernentle plus souventdes patientssuivis pour des

tumeurs germinales.L'analysede ces caspermetaux auteursd'individualiserdes facteursde

risque: présence demétastasesganglionnairesrétropéritonéales,l22 présencede métastases

hépatiqueset utilisationà forte dose decorticoïdes.121 Ce dernierfacteur de risque est loin de
�~�. l' .. , 121laIre unamrmte. .

Dans ces cas, laresponsabilitédu cisplatinepeut être discutée. En effet, lesthrombosesne

peuvent-ellesêtresecondairesà unmécanismede compression(compressionde la veine cave

inférieure par desadénopathiesrétropéritonéales)auquel s'ajoutentdes modifications de la

viscosité sanguine dans uncontexteinflammatoire?

6) ETIO-PATHOGENIE

L'origine des désordrescardio-vasculairesimputablesaux agentsanti-cancéreuxn'estpas

clairementétablie mais ilexistenéanmoinsdifférenteshypothèses.

Ces moléculeset/ou leurs métabolitespeuvent entraînerdes lésions del'endothélium

vasculaire. Une interactionspécifiqueentre la drogue et les cellules endothélialesserait à
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l'origine d'unecascadede modifications:apparitiond'extrusionscytoplasmiquesà la surface

luminale de l'endothélium, formation de vacuoles autolytiques et d'œdème

intracytoplasmique,cette cascade conduirait à la dégénérescencede I'endothélium.l'"

Plusieursétudess'attachentà mesurer,aprèsadministrationde droguescytotoxiques,des

substances sanguines reflétant l'intégrité de l'endothélium. Parmi elles, l'antigène

plasmatiquedu facteur von Willebrand, dont un tauxaugmentésembleêtre un facteur de

risquede complicationsartériellesaprèsperfusionde cisplatine.125

Les complications vasculaires et thrombotiques du cisplatine pourraient également

s'expliquerpar le biaisd'une agrégationet d'une activation plaquettaireainsi que par une
•• r 1 d 126acnvrtéprocoaguante esmonocytes.

Une autre hypothèse pour expliquer les complications cardio-vasculairesdues au

cisplatineseraitun déséquilibredans lemétabolismehydro-électrolytique.Un rôle particulier

est joué par le magnésiumet plus spécifiquementl'hypomagnésémie,qui se retrouveà une

fréquencevariablechez lespatientsayant reçu ducisplatine,fréquencepouvantaller jusque

87%.127Cette hypomagnésémiepeut être constatéelors de la cure dechimiothérapie,juste

après ou peut même persisterpendantplusieurs années.12R Sa survenueserait due à une

diminution du taux de réabsorptiontubulaire du magnésium,secondaireà des lésions

tubulairesengendréespar lecisplatine.i"Le magnésiuma un rôlemajeurdans lemaintiendu

tonusmusculairelisse vasculaire.Des étudeschezl'animal montrentque l'hypomagnésémie

peut entraînerune hypertensionartérielle, un spasmecoronarien, une potentialisationde

l'action d'agents vasoconstricteurs et une diminution de l'activité de substances

vasodilatatrices.l''<l'"L'hypomagnésémieprédisposeaux troubles du rythme cardiaquesi

bien qu'un traitement par magnésiumserait une option thérapeutiqueintéressanteen cas

d'échecdesautrestraitementsanti-arythmiques.m
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II. 5-FLUOROURACILE

1) S-FLUOROURACILE ET TOXICITE CARDIAQUE

Le premier rapport de cardio-toxicité imputable au 5-fluorouracile date de 1969.134

Depuis, de nombreuxcas sporadiquesont été décrits, mais cette toxicité a égalementfait

l'objet d'étudesrétrospectiveset prospectives.

1.1 Modes derévélation

L'analyse de la littérature montre que cette toxicité peut prendre divers aspects:

modificationsélectrocardiographiquesde type ischémiqueasymptomatiques.l" crised'angine

de poitrine.':" infarctus du myocarde.l" péricardite.l'" troubles du rythme cardiaquequ'ils

. . l' 139 . l' 140 h . 141 h diozé 142soient supraventncuaires ou ventncuaires, ypotension, c oc car iogemque, ou

encoremort subite.143

1.2 Taux d'incidence et de mortalité

L'incidencede cesmanifestationscardiaquesvarie selonles rapportsde 1,6%144 à 21%145.

Cette grande diversité du taux d'incidencevient du fait que certainesétudess'attachentà

dénombrerseulementles manifestationssymptomatiquestandis que d'autresprennent en

compte tous les événements indésirables, y compns toutes les modifications

électrocardiographiquesrestéesasymptomatiques.Ces dernièressont fréquentes,commeen

témoigneune étudeprospectivebaséesur un monitoring ambulatoireélectrocardiographique

de 25patientsrecevantdu 5-fluorouracile.Cetteétuderévèle,en effet, que desmodifications

du segmentST, de typeischémique,asymptomatiques,existentchez24% des patientsavant

le traitementet chez68% despatientspendantla chimiothérapie.135

Le taux demortalité lié à cescomplicationscardiaquesvariede 2,2à 13,3%.146

1.3 Facteursprédisposants

Tous lesauteursne s'accordentpas sur ce sujet.

Ainsi, certainsavancentqu'uneradiothérapieconcomitanteà la chimiothérapie,portant

sur la régioncardiaque,prédisposeà la cardio-toxicité du 5-fluorouracile,m.147 alors que

d'autresréfutent cette idée.140
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Il en est de mêmepour les antécédentspersonnelsde cardiopathie.Si certainesétudesne

retrouventpas decorrélation.l'" d'autres,beaucoupplus nombreuses,montrentque le risque

de complicationscardiaquesest plus élevé en casd'antécédentsde cardiopathie.1411.149Ceci est

vrai pour les manifestationscliniques,faisantpasserl'incidencede 1,6% chez les sujets naïfs

à 4% en casd'antécédentsde cardiopathie.i"mais aussi pour lesmodificationsuniquement

électrocardiographiques.us

L'âgeet le sexe nesemblentpas être desfacteursprédisposants.144
,1411,150

Une étude, réaliséesur 133 patientsdont 91 traités pour une tumeur des VADS, ne

retrouve pas devariation d'incidenceselon lespathologiestraitées(cancersdu sein,cancers

colo-rectauxet cancersdes VAOS) etsuggèreainsi, que l'alcoolo-tabagismene seraitpas un

f 'do 145acteurpre isposant.

1.4Influencedu moded'administrationet de la posologie

La cardio-toxicité du 5-fluorouracile ne semble pas dépendre de son mode

d'administration : des manifestations toxiques ayant été décrites après administration

intraveineuse,intra-artérielle,intra-portale'?"et mêmeavec lesnouvellesformes orales.l51

Certainesétudesont trouvé unecorrélation positive entre la toxicité cardiaqueet des

concentrationsplasmatiquesélevéesde S-fluorouracile'Vtandis qued'autresne retrouvent

pas ce lien.140,152

En revanche, les auteurs s'accordentpour affirmer que ces manifestationssont plus

fréquenteslors d'une perfusioncontinueque lors del'administrationen bolusl53 et qu'elles

surviennentprincipalementlors de lapremièrecure dechimiothérapieet plusprécisémentau
.. , . 154-156troisièmeJOur.

1.5Influencede l'associationavec lecisplatine

Le cisplatinepourrait avoir un effet synergiqueavec le5-fluorouracilesur cette cardio­

toxicité. Cet effetpourraits'expliquerpar lesconditionsde surchargehydrosodéenécessaireà

l'administrationdu cisplatine,par desmodificationsde labalancehydro-électrolytiqueou par

unetoxicité myocardiquedirectecommenousl'avonsvu précédemment.l"

1.6Evolution des cornplicationscardiaques

Comme nous l'avons mentionné précédemment,la mortalité n'est pas négligeable.

Cependant,les symptômesrégressentsouventspontanémentdès l'arrêt de la perfusion de

5-tluorouracileou alors,répondentbien auxtraitementsà viséecardiaque.
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Contrairement au cisplatine avec lequel a pu être décrite une toxicité cardio-vasculaire

chronique, la toxicité cardiaque imputable au 5-fluorouracile semble survenir uniquement sur

un mode aigu. Ainsi, des études ont été menées pour évaluer à moyen terme la fonction

cardiaque des patients ayant reçu du 5-fluorouracile. Tension artérielle, électrocardiogramme

et échocardiographie étaient diversement surveillés, selon les études, avant, pendant et 6 à 12

mois après la fin du traitement. Les résultats montrent soitl'absencede modification des

paramètres électrocardiographiques"ou échographiques!"soit une diminution de la

fonction systolique du ventricule gauche et une dégradation de la fonction diastolique, ces

anomalies restant asymptomatiques, transitoires et entièrement réversibles avec restitution ad
. , 6 . 159mtegrum a mors.

2) S-FLUOROURACILE

PERIPHERIQUE

ET TOXICITE VASCULAIRE

Il est fait état d'ischémie mésentérique, par atteinte soit del'artère mésentérique

supérieure soit del'artère mésentérique inférieure. Chacun des cas est survenu après

polychimiothérapie comportant certes du 5-fluorouracile mais également du cisplatine ou de

la vincristine.160.161

Aucune atteinte artérielle des membres inférieurs, imputable au 5-fluorouracile n'a été

décrite.

3) ETIO-PA THOGENIE

Tout comme pour le cisplatine, les mécanismes de cette cardio-toxicité ne sont pas

clairement établis. Là encore, diverses hypothèses sont avancées.

Une des premières hypothèses, défendue par de nombreux auteurs, est celle de la théorie

du vaso-spasme. Le 5-fluorouracile, ou un de ses métabolites, produirait un spasme au niveau

du réseau coronarien. Du point de vue clinique et paraclinique, cette théorie est fondée sur le

caractère des douleurs thoraciques, les modifications électrocardiographiques de type

ischémique'I", leurs évolutions après arrêt du traitement et leurs réponses àl'administration

de dérivés nitrés, l'absence de mouvement enzymatique (une élévation des enzymes

cardiaques ne s'observant qu'en cas de syndrome sévère de menace ou d'infarctus du

myocarde), la normalité des testsd'effort ou de la coronarographie dans certaines

55



descriptions163. Chezl'animal, on a pudémontrerque le5-fluorouracilepouvaitentraînerune

vasoconstrictiondu musclelisse vasculaireet quecettevasoconstrictionétait réversible.164 Ce

spasmepourraitêtre secondaireà la libérationd'unesubstancevasopressive.Cettehypothèse

est renforcéepar la constatation,lors d'uneétude réaliséechezun petit nombrede patients,

d'un taux plasmatique élevé d'endothéline, substancevasoconstrictive naturelle, après

survenued'unecomplicationcardiaqueau 5-fluorouracile.Les auteurssuggèrent,bien que le

mécanismed'augmentationdu taux d'endothélinedans lesangveineuxpériphériquene soit

pasconnu,que cettesubstancepuisseêtre unmédiateurde lacardio-toxicité.165

Les détracteursde cettethéoriedu spasmecoronarienopposentles argumentssuivants:le

large échantillonde manifestationscliniqueset électrocardiographiquesne peut s'expliquer

par cette seule hypothèseischémiquene touchantqu'un territoire isolé; l'inefficacité des

vaso-dilatateurscoronariens166; l'absencede récidive du spasmelors de l'administration

locale de 5-fluorouracile au cours d'un cathétérismecoronarien" ou lors d'un test de

provocation'<'(testà la méthylergométrinepar exemple).

D'autres auteurs affirment que le 5-fluorouracile serait responsabled'une atteinte

endothéliale directe. On a puconstaté, chez l'animal, une rupture de continuité de

l'endothélium vasculaire par lyse cellulaire et des fissures intimales avec, en regard,

formation de thrombi par adhésionet agrégationplaquettaire.Ceci renforcel'idée d'un effet

thrombogènedu 5-fluorouracile,effet secondaireà unetoxicité endothélialedirecte.167.168

Une étude,dont le butétait de prouverque le5-fluorouracileentrainaitune augmentation

de la viscosité et donc un étatd'hypercoagulabilitéresponsablede thrombose,a alors été

menée. Mais les conclusionsvont dans le sensinverse car les résultats montrent une

diminution de laviscositésanguineaprèstraitementpar 5-fluorouracile.169

Une autre idée est que leslésions endothélialespermettraientune extravasationde la

drogue dans le myocarde, responsable de nécrose des myofibres et de réactions

inflammatoires.l7 O Cetteidée rejoint l'hypothèsesuivante.

La troisièmegrandehypothèseest celle d'uneaction toxique directe sur le myocarde.Il

pourraits'agird'un tableaude myocardite,ce qui expliqueraitle caractèrediffus destroubles

de la repolarisationenregistréslors de certainesmanifestationscliniques, les casd'altération

brutalede la fonction systoliqueet la fréquenterécupérationcomplèteaprès l'épisode.140.171

Cetteprésentationde myocarditeaiguë a été retrouvéechez un jeunepatientprésentantune

insuffisancecardiaquesévèreaprès chimiothérapieà base de 5-fluorouracile. La biopsie
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endomyocardique réalisée alors, montrait desconstatations anatorno-pathologiques

semblablesà celle observée aprèsanthracyclinemais avec une évolution biendifférente,

puisque larécupérationa été totale.142

Cette toxicité myocardiquepourrait être dûe à une atteinte dumétabolismecellulaire

di 156myocar ique.

Une dernièreexplication à cette toxicité, de loin lamoins reconnue, estcelle d'un

phénomèneimmunoallergique.l" Lesargumentsallant dans ce sens sont le délaid'apparition

des manifestationspathologiques et leur survenue après plusieurs doses, ce quipourrait

correspondre à une étape de sensibilisation. Ce phénomène pourraitréaliser un tableau

d'endartérite.Y'

Cisplatine et5-tluorouracile peuvent donc avoir des effets secondairescardiaqueset

vasculaires. Lescirconstancesd'apparition et leur mode d'expression sont variés. Le plus

souvent, cesmoléculesn'agissent pas en tant que seul agent causal de cesmanifestations,mais

s'intègrent à d'autres facteurs de risque. Cette toxicité est doncpluri-factorielle tout comme

son mécanismed'action.
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MATERIELS ET METHODES

58



Nous nous sommesintéressésaux patients atteintsd'unetumeur des voiesaéro-digestives

supérieuressusceptiblesde recevoir unechimiothérapiedans leurprogrammethérapeutique.

Par soucid'uniformité, nous avons retenu les tumeurs dontl'analyse histo-pathologique

correspondaità uncarcinomeépidermoïde.

Cette étudedescriptive et rétrospectivecomporte 79 observationssélectionnéesde

manière la plusexhaustivepossible grâce auxcompte-rendusdu Comité de Concertation

Pluridisciplinaireen cancérologiecervico-faciale. La sélection a été faite sur les 392 dossiers

présentésdevant cecomitéen 1999 et 2000.

Pour chaque cas, nous nous sommes attachés à colliger le sexe,l'âge au diagnostic, la

localisation tumorale, le statut tumoral(première, deuxième, outroisième localisation,

récidive ou poursuiteévolutive), le stagingtumoral, la présence detumeurs associées, le

traitement envisagé initialement à l'issue du Comité de Concertation (chimiothérapie

néoadjuvante, radio-chimiothérapie post-opératoire, radio-chimiothérapie des tumeurs

inopérablesou chimiothérapiepalliative), le statutcardio-vasculairesoit les facteurs de risque

et antécédentscardio-vasculaireset leurstraitements,le contenu du bilancardio-vasculaire

préthérapeutique, leprogrammethérapeutiquefinalementpréconiséà l'issuede ce bilan, le

protocole dechimiothérapieet les autres modalités du traitement(radiothérapieet chirurgie),

les complications cardio-vasculaires au cours du traitement, les investigations

complémentaireset les modifications duschémathérapeutiquequi en découlent,l'état aux

dernières nouvelles et lecaractèrespécifique du décès le cas échéant.
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RESULTATS
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1. CARACTERISTIQUES DEMOGRAPHIQUES

Les 79patientssontconstituésde 69 hommes et 10 femmes.

La moyenned'âgeau diagnostic est de 58 ans.

II. PRESENTATION CLINIQUE

Les localisationstumorales,par ordre de fréquencedécroissant,sont :hypopharynx(n =

31), oropharynx(n = 25), larynx (n= 9), cavité buccale (n= 8), cavum (n= 4), adénopathies

sansprimitif (n = 1) et non renseigné (n= 1).

Pour 64 patients,il s'agit d'une première localisation,pour un patientd'une deuxième

localisation,pour 3 patientsd'une troisième localisation, pour 4 patientsd'une récidive et

pour 7patientsd'unepoursuite évolutive.

La répartitionsuivant laclassificationTNM est lasuivante:6% deTl, 12% deT2, 28%

de T3, et 54% deT4; 21% deNO, 12% deNI, 6% de N2a, 11% de N2b, 32% de N2c et 18%

de N3 ; 85% deMO et 15% deMl.

Tl T2 T3 T4

6% 12% 28% 54%

NO NI N2a N2b N2c N3

21% 12% 6% 11% 32% 18%

MO Ml

85% 15%

Lesmétastasessont pulmonaires,hépatiquesou osseuses.
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Dans 13% des cas, onretrouveune autrelocalisationtumoralesynchrone:VADS (n =2),

œsophage (n =2),œsophageet VADS (n =1),prostate(n =3) et poumon (n =2).

III.PROPOSITION THERAPEUTIQUE

Le traitementpréconisé aprèsdiscussionen Comité deConcertationPluridisciplinaireest

dans 57% des cas uneradio-chimiothérapieconcomitante dans le cadre detumeurs

inopérables, pour 15% unechimiothérapienéoadjuvantedans le cadred'un protocole de

préservationd'organe,pour 1% uneradio-chimiothérapiepost-opératoireet pour 27% une

chimiothérapieexclusive palliative.

La radio-chimiothérapieconcomitantedes tumeurs inopérablescorrespondau schéma

suivant : radiothérapieexterne et 3 cycles decarboplatine et 5-fluorouracile, ou bien

radiothérapieexterne et 2 cycles decisplatineet 5-fluorouracileet un cycle decisplatineseul.

La radio-chimiothérapiepost-opératoireaSSOCIe radiothérapieexterne et 3 cycles de

cisplatine. Lorsqu'il s'agit d'uncancer du cavum, ceschémaest suivi de 2 cures de

chimiothérapieassociant5-fluorouracileet cisplatine.

La chimiothérapiedes protocoles de préservationlaryngée aSSOCIe 5-fluorouracile et

cisplatine(cf annexe 4).

Enfin, lachimiothérapiepalliative associe un sel deplatine(cisplatinele plussouvent,ou

carboplatine)au 5-fluorouracile; plus rarementelle consisteen des injectionshebdomadaires

de méthotrexate.

Ces schémasthérapeutiquescorrespondentaux traitementsstandardsactuellementdéfinis.

D'autres schémas peuvent être utilisés dans la cadre deprotocolederechercheclinique.

IV. STATUT CARDIO-VASCULAIRE

Pour chaque patient, les facteurs de risqueclassiqueset lesantécédentscardio-vasculaires

suivants ont été pris en compte:hypertensionartérielle, diabète, dyslipémie, tabagisme,

obésité, antécédents familiauxcardio-vasculaires,artériopathie des membresinférieurs,

accident vasculaire cérébral,accident coronarien,trouble du rythme ou de laconduction

cardiaque, insuffisancecardiaqueet valvulopathie.
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Parallèlement,les traitementsà viséecardiaqueont été relevés.

Parmi lespatients,26,6% sonthypertendus;19% présententuneartériopathieoblitérante

des membresinférieurs; 2,5% ont présenté un accidentvasculairecérébral;7,6% ont une

coronaropathie; 13,9% ont un trouble du rythme ou de laconduction; 2,5% ont une

insuffisancecardiaque;3,8% ont unevalvulopathie; 6,4% sontdiabétiquesdont 1/5 insulino­

dépendant;10,2% présententune dyslipémie; 6,3% sontobèses;92,4% sont fumeurs et

11,4% ont desantécédentscardio-vasculairesfamiliaux. Cesantécédentscardio-vasculaires

sont repris dans la figure 01 (p.64).

Cinq patients, soit 6%,n'ont aucun facteur de risque ouantécédentcardio-vasculaire; 30

en ont 1; 20 en ont 2; II en ont 3; 8 en ont 4; 2 en ont 5; 1 en a 6 et 1 en a 8. Ceschiffres

sont repris dans la figure 02 (p.65).

V. BILAN CARDIO-VASCULAIRE

87% des patients ont bénéficié aummnnum d'un examen clinique avec pnse des

constanteshémodynamiqueset de laréalisationd'un électrocardiogramme.

Pour 78% despatients,le bilan a étécomplétéd'uneconsultationauprèsd'un cardiologue.

A l'issuede cetteconsultationspécialisée, des examenscomplémentairessejustifiaient chez

50% des patients.

Au total, pour ces 79 patients, le bilancardio-vasculairepréthérapeutiquea comporté69

tracésélectrocardiographiques,23 échocardiographies,18 tomoscintigraphiesmyocardiques,

10 dopplers artériels des membres inférieurs et 4 épreuvesd'effort.

La consultationcardiologiqueet lesexamenscomplémentairesont permis de mettre en

évidencechez 14 patients, 15pathologiescardio-vasculairesou facteurs de risquejusquelà

inconnus soit 23% des pathologiescardio-vasculairesrecensées(hormis tabac, dyslipémie,

obésité,antécédentsfamiliaux).

Leur description est la suivante: 5 pathologies artérielles périphériques, 3

coronaropathies,2 troubles du rythme cardiaque,1 hypertensionartérielle, 1 diabète non

insulino-dépendant,1 valvulopathie, 1 insuffisance cardiaque et 1 thrombose veineuse

profonde (figure 03, p.66)
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Figure01 :Antécédents cardia-vasculairesdes patients del'étude
( hypertensionartérielle/ artériopathieoblitérantedesmembresinférieurs/ accidentvasculairecérébral!coronaropathie/ troubledu rythme ou de
la conduction!insuffisancecardiaque/ valvulopathie)

Antécédents cardlo-vasculaïres
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Figure02 : proportiondepatientssuivantle nombrede facteurs derisque
ou antécédentscardio-vasculaires
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Diagnostic àl la consultation

ClAOMI

mlcoronaropathte

o Trb du rythme
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• Diabète

œJInsuffisance Cardiaque

1111 Valvutopathle

o Thrombose Veineuse
Profonde

Figure03: pathologiescardio-vasculairesou facteurs de risque
découverts lors de laconsultationcardiologique
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VI. MODIFICATION DU PROGRAMME THERAPEUTIQUE

Finalement,à l'issuede ce bilanpréthérapeutique,la chimiothérapieest contre-indiquée

pour 16 patients. Pour 4patients,il s'agit d'unecontre-indicationd'ordre cardio-vasculaire,

pour 7 patientsd'unecontre-indicationd'ordregénéral etpour 5 patientsd'une association

des deux.

Pour ces 16 patients, lespropositionsthérapeutiquesinitiales étaient lessuivantes: un

patient devaitbénéficierd'un protocole de préservationlaryngée, 14 patients d'une radio­

chimiothérapieconcomitantedans le cadre de tumeursinopérableset un patient d'une

chimiothérapiepalliative.

Le schéma thérapeutique pressenti initialement par le Comité deConcertation

Pluridisciplinairea donc été modifié de la façonsuivante: 15 patients ontbénéficiéd'une

radiothérapieexclusive et unpatient a reçu uneassociationradiothérapie-curiethérapie­

chirurgie ganglionnaire.

Au total, sur les 79patientsdevantrecevoirinitialementde lachimiothérapie,62 (79-16-1

patient décédé avant le début dutraitement)en ontfinalementreçu.

Pour 5 d'entre eux, le protocole dechimiothérapiea été adaptéà leur statut cardio­

vasculaire: 3 patientsprésentaientune contre-indicationà l'utilisation de 5-fluorouracile,

pour un patient ils'agissaitd'une contre-indicationà l'utilisation de cisplatine et pour un

autred'unecontre-indicationà l'utilisation de chacune des deux drogues.

Il y a donc eu uneadaptationdu schémathérapeutiquedans près de 27% des cas et dans

18% des cas pour raisoncardio-vasculaire(figure 4, p.68).

67



0\
00

Modifications du traitement

5011
i'

40 -n
30 �-�y �l �' �: �~ �> �' ',' �~ .

l'
20 ,.....,

10

o�I �~ �" �~ �" �~ �" �~ �' �I �~

CT RTH-CT post- RTH-CT tum CT palliative RTH exclusive RTH-chir
néoadjuvante op inop

! EJ DéCisiOn CCP !1;l Tra item ent réalisé 1

Figure 04 : modificationsdu traitement à l'issuede la consultationcardiologique
(chimiothérapie néoadjuvante; radio-chimiothérapiepost-opératoire; radio-chimiothérapiedes tumeursinopérables;chimiothérapiepalliative ;
radiothérapie exclusive ; radiothérapie puis chirurgie ganglionnaire)



VII. PROTOCOLES DE CHIMIOTHERAPIE

Les protocolesde chimiothérapieutilisés sont lessuivants:dans 64,5% des cas, ils'agit

d'une association5-fiuorouracile et sels deplatine (51,5% aveccisplatine et 13% avec

carboplatine); dans 14,5%d'unemonochimiothérapiepar cisplatine; dans 11%d'injections

hebdomadairesde méthotrexate; dans 5%d'associationdocétaxel etcisplatine ; dans 3%

d'uneassociation 5-fiuorouracileet hydroxyuréeet dans 2%d'unemonochimiothérapiepar

docétaxel.

VIII. MODIFICATION DU STATUT CARDIO-VASCULAIRE

Sur l'ensemble des 78 observations, nous avons constaté 12 événementscardio­

vasculairesce qui correspondà uneincidenceglobale de 15,4%. En fait, une seule de ces

complicationsestsurvenuechez lespatientstraitéspar radiothérapie.

L'incidencedes complicationscardio-vasculairesen cas detraitementchimiothérapique

est donc de 18%.

Leur description est la suivante: unedouleur thoracique, une douleur thoracique

accompagnéed'une poussée tensionnelle, une poussée tensionnelle, une insuffisance

cardiaque,trois cas demaladieveineusethrombo-emboliqueet quatre morts subites.

Cinq des 12patients(42%) sont décédésde cescomplicationscardio-vasculaires.Parmi

les 7autrespatients, deux ont pupoursuivrela chimiothérapieaprès avoiradaptéle traitement

à viséecardio-vasculaireet pour un patient, lachimiothérapiea été stoppée.

Le tableau1 reprendtous ceséléments(p.70).

IX. AUX DERNIERES NOUVELLES

Sur les 79patients,34 (43%) sont vivants et 45(57%) sontdécédés.

Parmi les patients ayantbénéficiéde chimiothérapie,26 (42%) sont vivants et 36 (58%)

sont décédés.

Parmi les patientstraitéspar radiothérapie,7 (44%) sont vivants et9 (56%) sont décédés.
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Cs cardio : consultation cardiologique
CT : chimiothérapie

-.....1o

Tableau 1 :COMPLICATIONS CARDIO-VASCULAIRES

Patient Evénement cardia-vasculaire Traitement reçu Délai ATCD et facteurs de risque Bilan préthérapeutique réalisé Modification du Aux dernières
schéma thérapeutique nouvelles

1 douleur thoracique CDDP et 5FU en cours de 3ème cure AOMI, tabac donnée manquante aucune' CT poursuivie décédé (par
après adaptation du cancer)
traitement à visée cardio-
vasculaire

2 douleur thoracique et HTA CDDP et 5FU en cours de 1ère cure HTA, angor, tabac, ATCD ECG, Cs cardio et aucune. CT poursuivie vivant
familiaux tomoscintigraphie myocardique après adaptation du

traitement à visée cardio-
vasculaire

3 insuffisance cardiaque Hydroxyurée et 5FU en cours de 4ème cure ACFA (découverte à la Cs), ECG, Cs cardio et arrêt de la vivant
tabac échocardioaraohie chimiothéraoie

4 insuffisance cardiaque gauche et CDDP puis CDDP et 5FU 14 mois après dernière cure aucun aucun aucune (traitement vivant
valvulopathie mitrale terminé)

5 thrombose veineuse profonde CDDP et 5FU 1 mois après 2ème cure tabac ECG, Cs cardio, échocardiographie aucune décédé (par
(TVP) et tomoscintigraphie myocardique cancer)

6 embolie pulmonaire bilatérale sur CDDP et 5FU 7 jours après 2ème cure ACFA, tabac donnée manquante aucune (chimiothérapie décédé
TVP fémorale terminée)

7 embolie pulmonaire bilatérale CDDP et vinorelbine 21 jours après 2ème cure HTA, AOMI, DNID, tabac, ECG, Cs cardio, échocardiographie arrêt du traitement décédé
obésité et épreuve d'effort (décès du patient)

8 mort subite CDDP et 5FU 7 jours après 3ème cure HTA, ONID, tabac, obésité ECG, Cs cardio et arrêt du traitement décédè
tomoscinticraohie rnvocardioue

9 mort subite carboplatine et 5FU 2 jours après 1ère cure insuffisance cardiaque ECG, Cs cardio et arrêt du traitement décédé
1(découverte à la Cs), tabac échocardioaraphie

10 mort subite CDDP et 5FU 14 jours après 1ère cure tabac ECG, Cs cardio, échocardiographie arrêt du traitement décédé
et doppler artèriel des membres
inférieurs

11 mort subite méthotrexate hebdomadaire 12 jours après 2ème cure HTA, tabac, ATCD familiaux ECG, Cs cardio, échocardiographie arrêt du traitement décédé
et doppler artériel des membres
inférieurs

12 HTA RTH seule 21 jours après fin RTH HTA, AOMI, AVC, tabac ECG, Cs cardio et aucune vivant
èchocardioqraphie

CDDP : cisplatine 5FU: 5-fluorouracile
AOMI artériopathie oblitérante des membres inférieurs
DNID . diabète non-insu lino-dépendant
AVC . accident vasculaire cérébral
HTA . hypertension artérielle
12 patient ayant reçu uniquement de la radiothérapie car contre-indication à la chimiothérapie



DISCUSSION
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Le but de cette étude est de répondre à ces quatrequestions:

• Lespatientsatteintsd'unetumeurdes voiesaéro-digestivessont-ils plus à risque sur le

versantcardio-vasculaireque lapopulationgénérale?

• Quel estl'intérêtde réaliser un bilancardiologiquepréthérapeutique?

• Le statut cardio-vasculaire de ces patients influence-t-il la décision de

chimiothérapie?

• Quelle est l'influence de lachimiothérapiesur ce statutcardio-vasculairec'est-à-dire

quelles en sont lescomplicationscardio-vasculaires?

1. LES PATIENTS ATTEINTS D'UNE TUMEUR DES VADS

ONT-ILS UN STATUT CARDIO-VASCULAIRE DIFFERENT

DE LA POPULATION GENERALE?

Afin de répondreà cette question, nous avonscomparé la fréquence despnncipaux

facteurs de risquecardio-vasculairede nos patients avec leschiffres communémentadmis

pour lapopulationgénérale. Ces données sont regroupées dans la figure 05 (p.76).

1) HYPERTENSION ARTERIELLE

L'hypertensionartérielle toucheenviron 10% de lapopulationgénérale174 alors que près

de 27% de nos patients sont hypertendus. Ils'agit dans tous les casd'une hypertension

essentiellequi n'a pas de cause précise mais des facteursprédisposants: âge, antécédents

familiaux, surchargepondérale,consommationexcessive de sel,consommationexcessive

d'alcooléthylique,apnée du sommeil.

En examinant ces facteursprédisposants,on peut supposerqu'une des causes de

l'augmentationde la prévalence del'hypertensionartérielle dans notrepopulation soit en

rapport avecl'intoxicationéthylique.

Des études prospectives ont, en effet, pu mettre enévidenceune augmentationdu risque

d'hypertensionartérielle en cas desurconsommationde tous types deboissonsalcoolisées.

Cette relation se retrouve aussi bien chez les hommes que chez les femmes, quel que soit

l'âgeet quelle que soitl'origine raciale.175-177 La relation inverse a même pu êtredémontrée
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c'est-à-direqu'unediminution de la prisequotidienned'alcool permet de diminuer latension
, . 11 178artene e.

Un autre facteur pouvantexpliquercet excès depatientshypertendus dans notre étude est

le tabac. En effet, chaque cigaretteconsomméeaugmentela pression artériellependantun

temps qui peut durerjusqu'à90 minutesÎ", et cettehypertensionpeut évoluer sur un mode

chronique avec un risque 3 fois plus élevé chez le fumeur par rapport au non-fumeur.180 En

revanche,contrairementà ce qu'on peut observeravec l'alcool, l'arrêt de l'intoxication

tabagique ne permet pas de retrouver deschiffrestensionnelsnormaux.181

2) LIPIDES ET GLUCIDES

Les troublesendocrinienssont également retrouvés avec une incidence plus grande dans

notre étude. Lesperturbationsdu métabolismelipidique et du métabolismeglucidique se

retrouvent, respectivement, à une fréquence de 10,2% et 6,4% contre 6,1% et 2,4%174 dans la

population générale.

Concernant le métabolisme lipidique, ceci va àl'encontredes données de lalittératurequi

s'accordentpour retrouver des taux decholestérolmoins élevés chez les patients atteints

d'une tumeur maligne que dans unepopulationtémoin.182
,183 Des résultatsidentiquessont

notés avec les taux detriglycérides.l'" Il semble, d'aprèsune analyse plus fine du profil

lipidique, que ce soitprincipalementle taux deHDL-cholestérolqui soit diminué.185,186 Mais

ces études ont été réalisées sur plusieurslocalisationsnéoplasiqueset passpécifiquementchez

des patients atteints de tumeurs des voiesaéro-digestivessupérieures.Ceci laissesuggérerle

rôle de lasurconsommationd'alcooldans lasurvenuedesdyslipémieschez nos patients. Dans

ce sens, il a été démontré que le sevragealcooliqueentraîneunediminution desparamètresdu

fil 1· 'd' 187pro 1 rpi ique.

En ce qui concerne lemétabolismeglucidique,certainesétudes de cohorteréaliséeschez

des patients diabétiques montrent que ces patients ont un risque plus élevé dedévelopperun

cancer du foie, des voies biliaires, du pancréas, del'endomètreou du rein.188 On neretrouve

pas de relation avec lestumeursdes voiesaéro-digestivessupérieures.

Mais l'interprétationde ces résultats doit resterprudentecar il peut y avoir unbiais dans

le sens où les patients diabétiques sontrégulièrementsurveillés.
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3) OBESITE

L'obésitéqui touche 23% de lapopulationgénéraleenFrance'Î"neconcerneque 6,3% de

nos patients. Ce résultatn'estpas surprenant car ces patients ont le plussouventune balance

énergétiquedéficitaire. En effet, cettemalnutrition touche 30 à 50% des patients et est pluri­

factorielle: conditionssocio-économiquesdéfavorables,hygiène de vie(double intoxication

éthylo-tabagique,état bucco-dentairemauvais),conséquencesmétaboliquesde la néoplasie,

troubles de ladéglutition,douleurs, syndrome dépressif.S'ajoutentensuite letraitementet ses

conséquences.

4) MANIFESTATIONS CLINIQUES DE L'ATHEROSCLEROSE

Les complicationsde l'athérosclérosesemblentplus fréquentes dans notre étude que dans

la population générale. Ainsi, angor et infarctus seretrouventà une fréquence de 1,9%174 dans

la population et 7,6% pour nos patients, accidentsvasculairescérébraux à 1,6%174 contre

2,5% etartériopathieoblitérantedes membresinférieursà 2%174 contre 19%.

La fréquence descoronaropathiesdans notre étude rejoint le chiffre retrouvé lorsd'une

étude portant sur 1642 patients atteints decancers".L'incidencemoyenned'infarctus du

myocarde était alors de 6,5% touteslocalisationstumoralesconfondues. Cette incidence était

encore plus élevée pour les tumeurs où le tabac est un facteur de risquereconnu:poumons,

voies aéro-digestivessupérieureset tractus urothélial. Tabac,hypertensionet hypertrophie

ventriculairegaucheétaientreconnus comme facteurs de risque de maladiecoronariennedans

cette étude.

Quant à la polémique surl'éventueleffet cardio- etvasculo-protecteurde l'alcool, elle ne

s'intègrepas dans cettediscussioncar, si une relation inverse semble exister entre la survenue

d'événementscoronariens et la consommation modérée d'alcool190, celle-ci disparaît

rapidement avecl'augmentationdes doses. Un effet néfaste apparaît même trèsrapidementau

delà del'équivalentde 30 à 40 grammesd'alcoolpur parjour.!"

Cette toxicité auniveaucoronariens'expliquepar l'augmentationdes autres facteurs de

risque comme nousl'avonsvu, mais il a étéégalementmontré, lorsd'étudesexpérimentales,

que l'éthanol induit unevasoconstrictioncoronariennepar une action directe sur les cellules

musculaires lisses, des anomalies dumétabolismedu magnésium et du calcium, une hypoxie,

une altération desmembranescellulaires et uneacidosemétabolique.192
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Les patients del'étudeont, dans leursantécédents,présentéplus d'accidentsvasculaires

cérébrauxque la population générale. Cesaccidents,qu'ils soient ischémiques(80% des cas)

ou hémorragiques(20% des cas), ont pourprincipal facteur de risque 1'hypertensionartérielle

qui multiplie par 7 le risqued'accidentvasculairecérébral. Les autresfacteursde risque sont,

là encore, dyslipémie, diabète, tabac et alcool. On voit donc que nospatientsmultiplient les

facteurs de risque etil n'estdonc passurprenantde trouver une fréquencesupérieureà celle

de lapopulationgénérale.

Commepour lescoronaropathies,il a été trouvé unetoxicité particulièrepour l'éthanolau

niveau cérébral. Cettemoléculediminue le flux sanguincérébralpar le biaisd'un spasme au

niveau des artérioles et des veinules, cespasmepouvantaller jusqu'àla rupturedu vaisseau

d d
. 191en cas e ose massIve..

Quant àl'artériopathieoblitérantedes membresinférieurs, son incidenceest multipliée

par 9,5 dans notre étude par rapport à lapopulationgénérale. Cette grandedifférencevient du

fait que notre population est à 92%composéede fumeurs. En effet,l'artériopathieoblitérante

desmembresinférieurs est 40 fois plusfréquentechezle fumeur que chez le non-fumeur.

Le rôle nocif du tabac s'explique par le fait qu'on observe chez les fumeurs, des

anomalies de la paroivasculaireengendrées par des lésions descellules endothéliales,des

anomaliesrhéologiquesspécifiquestelles quel'altération importantede la déformabilitédes

globules rouges, latendancede ceux-ci às'agrégeret l'altérationde l'agrégationplaquettaire

et des anomaliesbiologiques telles qu'une hyperleucocytose,une augmentation des

triglycérides, du cholestérol et des acides gras libres, uneaugmentationdu taux de fibrinogène

et du volume globulaire moyen. Ces anomalies vont toutes dans un sens

prothrombogène.Y'{"

Cette analysepermet d'affirmer que les patientsatteints d'une tumeur des voies

aéro-digestivessupérieuresont un statutcardio-vasculairedéfavorablepar rapportà la

populationgénérale,et ce mêmeavant tout traitement.L'excèsde risqueencourupar

ces patients, sur le plan cardio-vasculaire,provient principalementde leur double

intoxicationéthylo-tabagique.
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FigureOS : fréquence despathologiescardio-vasculairesdespatientsde l'étudeet de la population générale
(HTA : hypertensionartérielle; AVe : accident vasculaire cérébral; AOMI : artériopathieoblitérante des membres inférieurs)



II. QUEL EST L'INTERET D'UN BILAN CARDIOLOGIQUE

PRETHERAPEUTIQUE ?

La question est de savoir si uneconsultationauprèsd'un cardiologueestjustifiée dans le

bilan préthérapeutiquede ces patients.

1) DIAGNOSTIC DE PATHOLOGIES OU FACTEURS DE RISQUE

CARDIO-VASCULARIES

L'analysedes résultats de notre étude montre que23% despathologiescardio-vasculaires

recensées dans cette étude ont été diagnostiquées par cetteconsultationspécialisée. Alors que

les patients avaient déjà été examinés par le corpsmédical avant cetteconsultation,ces

pathologiesétaient restées inconnues. Il faut dire que ces patients sont le plus souvent

négligents vis-à-vis de leur état de santé,n'ontqu'unsuivi épisodiqueauprès de leur médecin

traitant etconsultenten général avec beaucoup de retard.

Les 15 pathologiescardio-vasculairesmises en évidence lors de laconsultationsont loin

d'êtrebénignes.

Pour cinq patients, ils'agit d'artériopathieoblitérante des membres inférieurs. Cette

artériopathie était de stade 1 pour 1 patient, de stade II pour 2 patients et de stade III pour 2

patients.L'évolution de l'artériopathie des membresinférieursest le plus souventprogressive

ce qui permet le développementd'un importantréseauvasculairecollatéral. Ceciexpliqueque

seulement un tiers des patients ayant une grosse artèreoccluse souffre declaudicationà

l'effort. 196 La symptomatologieest donc tardive. De plus, lessymptômessont le plus souvent

négligés par le patient et cen'estqu'uneanamnèse et unexamenclinique ciblés sur le versant

vasculaire qui permettront dedépistercette artériopathie.Celle-ci sera ensuiteconfirméepar

des investigationscomplémentaires:les 5 patients ontbénéficiéd'unécho-dopplerartériel des

membres inférieurs. Aucun de ces 5 patients nejustifiait d'une prise en chargechirurgicale

vasculaire, mais un traitementmédicamenteuxa été instauré à l'issue de laconsultation

cardiologique.
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Trois cas decoronaropathieont été découverts.L'interrogatoireretrouvait la notion de

douleur thoracique typique d'angine de poitrine chez 2 patients et pour un patient,

l'électrocardiogrammemettait en évidencedes séquellesde nécroseischémique. Chez ce

dernierpatient,la consultationmettaitégalementen évidenceuneartéritesévère desmembres

inférieurs. Tomoscintigraphiemyocardiqueet échocardiographieont ensuite complété le

bilan. Untraitementmédicamenteuxa étéinstaurépourchacundes 3 patients.

Deux troublesdu rythme ont été mis enévidence:une arythmiecomplètepar fibrillation

auriculaire et une tachycardie sinusale. Ces pathologies ont également nécessité des

investigations complémentairesafin d'en apprécier leur retentissementsur la fonction

cardiaque,tout comme la découverted'une hypertensionartérielle, d'une valvulopathieet

d'uneinsuffisancecardiaquedroite.

En ce quiconcernele cas dethromboseveineuse,il s'agissaitd'un thrombusflottant au

niveau de la veinejugulaire interne droite, suspectéà l'examenclinique et confirmé par

l'écho-dopplerveineuxdesvaisseauxdu cou.

Un diabète non-insulino-dépendanta également été diagnostiqué lors du bilan

cardiologiquepréthérapeutique.

Toutes cespathologiescardio-vasculairesdécouvertesà l'issuede laconsultationont fait

l'objet d'une adaptation thérapeutique spécifique. Anti-agrégant plaquettaire,

vasodilatateurcoronarienou périphérique,anti-arythmique,anti-coagulant,anti-hypertenseur,

antidiabétiqueoral et traitementdigitalique ont été diversementprescritsselon les cas. Des

mesuresd'antibiothérapieprophylactiqueont été préconiséeschez le patient présentantune

valvulopathielors de laréalisationde gestesinvasifs, principalementendoscopiquesdans ce

cas.
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2) BILAN PRETHERAPEUTIQUE

Le bilan cardiologique s'inscrit dans lastratégie globale de décision thérapeutique

vis-à-visde la lésionnéoplasique.

Le bilan de base,systématique,doit comporterune anamnèsepermettantde préciserles

antécédents personnels et familiaux, d'évaluer le niveau des facteurs de risque

cardio-vasculaireet d'analyserles traitementsen cours.

A cette anamnèses'ajoutent un examen clinique, un électrocardiogrammedouze

dérivationset uneradiographiethoracique.

Ce bilan estensuitecomplétépar diversesinvestigationscomplémentairesorientéesen

fonction desconstatationscliniques et suivant l'option thérapeutiqueretenueen première

intentionsur le plancarcinologique.

Ainsi, dans lecadre d'une sanction chirurgicale, le bilan cardiologiques'intègredans

l'évaluation d'une part de l'opérabilité du patient et d'autre part de la résécabilitéde la

tumeur.

Comme nousl'avonsvu, le terraincardio-vasculairede cespatientsest défavorableet il

est nécessaire del'évaluerau mieux avantd'envisagertoute interventionchirurgicale.

L'analysedes autres co-morbiditésdoit égalementêtre soigneuse: principalementen

raison de la doubleintoxication éthylo-tabagique,ces patients présententdes pathologies

respiratoires(insuffisance respiratoire chronique, tuberculose... ) et hépatiques(cirrhose,

carcinomehépato-cellulaire,hypertension portale ... ). Une étude decohorte, rétrospective,

.Ç, , d bidi '30°/ 197retrouve unerrequence esco-mor idrtèsa/o.

Le bilan d'opérabilitépeut nécessiter uneévaluationde la fonction cardiaquerequérant

divers examens complémentaires. L'échocardiographie permet d'évaluer la cinétique

ventriculairegauche,d'apprécierl'importanced'uneéventuellevalvulopathie.Un test d'effort

pourra être demandé, aumieux couplé à unetomoscintigraphiemyocardique(associéou non

à un testpharmacologiquede typedipyridamole)pour une meilleuresensibilitédiagnostique.

En effet, les patients nepeuventgénéralementpasréaliserun effort optimal en raisond'une

altérationde l'étatgénéral,de l'existence d'uneartériopathiedesmembresinférieursou d'une

autre co-morbidité.
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Cette évaluation permettra de dépister les patients susceptiblesde présenter des

complicationsthrombo-emboliquespost-opératoires:les patientsprésentantunecardiopathie
, 1 l ,. 19Retant es p us ansque.

La résécabilitéde la tumeur est appréciéepar diversesinvestigations.Certes,l'examen

tomodensitométriqueou l'imagerie par résonnancemagnétiquenucléaire sont utiles pour

connaîtrel'infiltration tumorale profondeet étudier les rapports avec lesvaisseauxdu cou,

mais l'échotomographiecouplée au Doppler est l'examen de choix pour déterminer les

rapports anatomiquesentre les ganglions et les troncs supra-aortiques(surtout en cas

d'adénopathiesfixées ou peumobiles) et pour évaluer le terrain artériel des patients. Cet

examenpermet dedétecterd'éventuellessténoses,compressionsou thrombosesveineusesou

artériellespouvant fairel'objet de traitementsspécifiques.

En cas deradiothérapieexclusive,le bilan cardio-vasculaireparaîtmoins nécessaire.Par

contre, si unecuriethérapieest associéeà cette irradiation externe,l'applicationdes tubes se

faisant sousanesthésiegénérale, le bilan doit être identiqueà celui réalisé avant une

intervention.

En revanche, onpourra être amené àutiliser des examenscomplémentairesà visée

vasculaire à distance de laradiothérapie.En effet, les sténosescarotidiennesd'origine

athéromateusesont unecomplicationpotentiellede laradiothérapiede la région cervicale. La

prévalencede tellescomplicationsvarie de28%199 à 53%200 et son délaid'apparitionvarie

égalementde 3
200 à 8 ans201 selon les études. Ils'agit de toute façond'une complication

tardive. Il semble que laradiothérapieaccélèrel'apparitiondeslésionsathéroscléreuses.Pour

le même type et grade de lésion, lacomparaisonentre, un groupe depatientstémoinset un

groupe de patients ayantbénéficié d'une radiothérapie,montre que lespatients sont plus

. d 10 d d' JOJJeunes e ans ans ceermergroupe-".

L'écho-dopplerdesvaisseauxdu cou estl'examende choix pourdétecterces sténoses et

en réaliserle suivi évolutif.2m

Lorsqu'unechimiothérapieestenvisagée,au vu de sestoxicités potentiellesvasculaireset

cardiaques,il est nécessaired'évaluerau mieux ces patientsà haut risquecardio-vasculaire.

Le bilan comporteradonc lesexamenscliniqueset paracliniquesde base, uneévaluationde la

fonction cardiaque et uneévaluationdes axesartériels. Les examenssont orientéspar le

protocoledechimiothérapieutilisé.
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Ainsi, si le 5-fluorouracileest préconisé, ons'attarderaà évaluerle plus précisément

possible le versant artérielcoronarienet périphérique.L'évaluationcardiaquese fera, comme

nous l'avons vu, paréchocardiographie,test d'effort, tomoscintigraphie myocardique.

L'évaluationdes axes artérielspériphériquesse fera parécho-dopplerartériel des membres

inférieurs. Cet examen permet delocaliser les lésions,d'en évaluer leretentissementsur la

perfusion distale et d'assurerde manière idéale le suivi des patients.L'artériographiese

justifie si une sanctionchirurgicalevasculaires'impose.

Si on envisagel'emploi de cisplatine,il faudra s'assurerque l'état cardiaqueautorise une

hyperhydratationnécessaireà son emploi.

Une consultationspécialiséeauprèsd'un cardiologuepermetdonc de dépisterdes

pathologies cardio-vasculaires encore inconnues et d'instaurer des mesures

thérapeutiquesadaptées.

De plus, elle participeau bilan pré-opératoireet au bilan d'extensionet permetde

dépister les patients à risque de complications post-thérapeutiques.Elle s'intègre,

également,entièrementà la décisionthérapeutiqueen définissantles contre-indications

à l'utilisation desdroguescytotoxiques.

Cetteconsultationdoit être réaliséeauprèsd'un cardiologueayant l'expériencedes

pathologies néoplasiques et de leurs traitements, notamment de la toxicité

cardio-vasculairede lachimiothérapie.

Cetteanalysepermetde conclureque lebilan cardiologiques'intègretout à fait dans

la priseen chargepluri-disciplinairede cespatients.
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III. LE STATUT CARDIO-VASCULAIRE DES PATIENTS

INFLUENCE-T-IL LA DECISION DE CHIMIOTHERAPIE?

Dans notre étude, leprogrammethérapeutiquedéfini initialementa été modifié dans18%

des cas pour une raisoncardio-vasculaire.

Neufpatientsprésentaientunecontre-indicationcardio-vasculaireà la réalisationde toute

chimiothérapie : pour 4 d'entre eux, il s'agissait d'une contre-indication uniquement

cardio-vasculaireet pour les 5 autres, une autre tare sesurajoutait.

Pour les patients qui devaientbénéficier d'une radio-chimiothérapiedans le cadre de

tumeursinopérableset qui ontfinalementreçu uneradiothérapieexclusive, cettemodification

de protocole entraîne une perte de chance pour ces patients. En effet, un bénéfice en terme de

réponse objective et de survie estobservélorsqu'unechimiothérapieestadministréede façon

concomitanteà laradiothérapiepar rapportà uneradiothérapieseule."

Cinq patients ont vu leurprotocolede chimiothérapieadaptéà leur étatcardio-vasculaire,

soit le5-fluorouracilene pouvait être utilisé en raisond'unecardiopathieischémiqueou d'une

artériopathieoblitérantedesmembresinférieurs,soit uneinsuffisancecardiaquene permettait

l'emploi du cisplatine. Dans ces cas, leprotocolede référenceassociant5-fluorouracileet

cisplatine était remplacé soit par unemonochimiothérapiede cisplatine,soit lecarboplatinese

substituait au cisplatine, soit parinjectionshebdomadairesde méthotrexate.On voit donc que

cette adaptation du protocole dechimiothérapieà l'étatcardio-vasculaireentraîne une perte de

chance pour le patient car lesprotocolesde substitutionont des taux de réponseinférieurspar

rapport au protocole de référence. Onrappelle,qu'en situation métastatique,le méthotrexate

permet d'obtenir un taux de réponse de 10%contre 21% pour l'association

carboplatine-5-fluorouracileet 32% pourl'associationcisplatine-ô-fluorouracile."

Ces données soulignentl'importancede larecherchede nouvelleschimiothérapies,d'une

façon générale pour améliorer lepronostic des patientsporteurs d'une tumeur des voies

aéro-digestivessupérieuresmais aussi pourdisposerde protocolesutilisables lorsqu'il existe

une contre-indication d'ordre cardio-vasculaireà l'utilisation du 5-fluorouracile ou du
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cisplatine. Ainsi les essais se multiplient pour tester l'efficacité de molécules, soit en

monochimiothérapiesoit enassociationdans letraitementdes tumeurslocalementévoluées,

récidivantesou métastatiques.i'"

Gemcitabineet vinorelbine, en monochimiothérapie,donnedes réponsesmodestesavec

des taux deréponseautourde 13 et 16%respectivement.

Les taxanesont égalementété étudiées,d'aborden monothérapiepuis enassociation.Le

docétaxeldonnedes taux deréponseencourageantsdans lesdifférentsessaisde phaseII. En

monothérapie,le docétaxeloffre destaux de réponsede 21à 42%205et enassociationavecle

cisplatine, la combinaison permet d'atteindre des taux de 40206 à 54%207. Pour établir

définitivementl'activité du docetaxel,il faudra attendreles résultatsdes étudesrandomisées

actuellementen cours,elles comparentle cisplatine-5-fluorouracileau docétaxel-cisplatineet

au docétaxel-5-fluorouracile,et ledocetaxelau méthotrexate.

Parallèlement,des essais ont été réalisés avec le paclitaxel en associationavec le

cisplatine, le carboplatineou la gemcitabine.Les taux deréponsesont respectivementde

32_36%208,209,30à 54%210,211et 41%212.

De nouvellesmoléculessontégalementen coursd'essais:Iressa,cetuximab...

Le statut cardio-vasculaire des patients peut donc modifier la décision de

chimiothérapie. Il peut s'agir de contre-indications relatives ou absoluesà l'emploi de

tout médicamentcytotoxique qu'il convient de respecter.
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IV. LA CHIMIOTHERAPIE INFLUENCE-T-ELLE LE STATUT

CARDIO-VASCULAIRE DES PATIENTS?

Onze patients,soit 18% des patientsbénéficiantd'une chimiothérapie,ont présentéune

complication cardio-vasculaire.Ce chiffre rejoint les donnéesde la littérature lorsqu'on

s'intéresseà tout type decomplicationscardio-vasculaires143.

Ces complicationssont de4 types: douleur thoracique,insuffisancecardiaque,maladie

veineusethrombo-emboliqueet mort subite.

1) DOULEUR THORACIQUE

On note deux cas dedouleurthoracique,de typeanginede poitrine, ce qui correspondà

une incidencede 3,2%. Cechiffre correspondaux donnéesde la littérature. En effet, une

étude rétrospective,basée sur lescomplicationsangineusessymptomatiques,retrouvait une

incidence de 1,6 et 4%, respectivementen l'absence et en présence d'antécédents

cardio-vasculaires144.

Les manifestations sont survenues de façon concomitante à la perfusion de

chimiothérapie,ce que l'on retrouve classiquementque ce soitpour le cisplatine'l" ou le

5-fluorouracileI56. Il n'y a pas eu demouvementenzymatique,ce qui estclassiquedans ces

descriptions.Un des deuxpatientsa présentéen parallèleune pousséehypertensive,ceci a

déjà été décrit avec lecisplatine mais pas avec le5-fluorouracile213. L'évolution de ces

complications cardio-vasculairesétait favorable après adaptation du traitement à visée

cardiologique.La chimiothérapiea même pu être poursuivie, sous couvert d'un traitement

vasodilatateurcoronarien,dans les deux cas, sansrécidive de lasymptomatologieangineuse.

Cette attitude reste controversée.Il semble, d'après la littérature, que les tentatives de

réintroductionse soldentfréquemmentpar la récidive des manifestationscardiaques,le plus

souvent sur le même mode, parfois sur unmode différent. Certains ont proposé une

prophylaxiedes récidives parl'utilisation de dérivésnitrés ou d'inhibiteurscalciques,214.215

mais cette attitude est loin de fairel'unanimité et la plupart des auteurss'accordentpour

affirmer l'inefficacité d'une telle prévention et la nécessitéd'arrêter définitivement le

5-fluorouracile.145,146,148,216
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2) DECOMPENSATION CARDIAQUE

On déploredeux casd'insuffisancecardiaque.

Le premier cas correspond en fait à une exacerbation d'insuffisance cardiaque

préexistante,secondaireà unearythmiecomplètepar fibrillation auriculaire. Cette arythmie

avait d'ailleursété découvertelors de laconsultationcardiologique.Cettecardiopathieétait,

en effet,jusque-làéquilibréeet pauci-symptomatique.La pousséed'insuffisancecardiaqueest

survenueau coursde la 4ème curede chimiothérapieassociant5-fluorouracileet hydroxyurée.

Cettechimiothérapieétaitassociéeà uneradiothérapieconcomitante.

Les facteurs pouvant précipiter une insuffisance cardiaque sont nombreux: non­

observancedu traitement ou adjonction d'un médicamentcardio-dépresseur,arythmie ou

trouble conductif, pousséehypertensive,pousséeischémique,infection, embolie pulmonaire

ou décompensationrespiratoireaiguëd'unebronchopathiechronique,anémie,hyperthyroïdie,

aggravationd'une insuffisancerénale.Chez ce patient, le seul facteur déclenchantpotentiel

retrouvé est l'adjonction du 5-fluorouracile qui a pu décompenserle trouble du rythme,

notammenten majorant la tachycardie.La radiothérapiene peut être encausecar elle ne

concernait pas l'aire cardiaque chez ce patient traité pour une tumeur des voies

aéro-digestivessupérieures.Cette décompensationcardiaquea nécessitéune adaptationdu

traitementà viséecardiaqueet aconduità l'arrêtde lachimiothérapie.

Le deuxièmecas concerneun patient de 41 ans. Ce patient, suivipour un cancerdu

cavum, a bénéficiéd'une radio-chimiothérapieconcomitanteà base decisplatinepuis de 2

cures dechimiothérapieassociantcisplatineet 5-fluorouracile.Quatorzemois aprèsla fin du

traitement,il était hospitalisépour un tableaud'insuffisancecardiaque.L'échocardiographie

confirmait le diagnosticd'insuffisancecardiaquegaucheavec chute de lafraction d'éjection

ventriculaireet valvulopathiemitrale. Anoterque cepatientne présentaitaucunantécédentni

facteurde risquecardio-vasculaire.Il est difficile de savoirsi cettecardiopathieest imputable

à la chimiothérapie.En ce qui concernele 5-fluorouracile, on a vu précédemmentqu'il

existait des casd'altérationde la fonction ventriculairegauche,mais cesanomaliesétaient

sanstraductionclinique, transitoireset réversiblesavec une récupérationtotale dansun délai

de 6mois'59. Dans lalittérature, les dysfonctionsventriculairesgauchessymptomatiquessont

en généralsecondairesà uneischémiemyocardique,que ce soit pour le5-fluorouracile2 17 ou

le cisplatine,ce qui n'estpas le cas ici.
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3) MALADIE VEINEUSE THROMBO-EMBOLIQUE

Nous rapportonstrois cas demaladie veineusethrombo-embolique.Pour deux de ces

patients, lathromboseveineusepériphériques'estcompliquéed'emboliepulmonairedont un

cas a eu une évolution fatale. De tellescomplications ont été décrites avec des

polychimiothérapies à base de cisplatinc" et avec l'association cisplatine et

5-fluorouracile.218 Les protocolesde chimiothérapie,utilisés pour nospatients,associaient

cisplatineet 5-fluorouracilepour deux patients etcisplatine-vinorelbinepour le troisième. Le

délai desurvenuede ces épisodes, (7, 21 et 30jours après lachimiothérapie)correspondà ce

quel'on retrouvedans lalittérature:du débutjusqu'à6 semainesaprès lachimiothérapie.121

Cespatientsmultiplient les facteurs de risque demaladiethrombo-embolique(néoplasie,

âge,cardiopathie,anomaliesde l'hémostase,chimiothérapie... ) et une placeparticulièreest

peut-être àaccorderà l'homocystéinémie.En effet, on a vu quel'hyperhomocystéinémieest

un facteur de risque de maladie veineusethrombo-emboliqueet qu'elle est corréléeà de

bassesconcentrationsen acide folique,vitamines B12 et 86.33 Et, il est un fait que cette

population de patients présente souvent descarences vitaminiques en rapport avec

l'intoxication éthylique et les déficits nutritionnels.L'alcool possède unedoubleactionsur le

métabolismede l'homocystéine:une action indirecte par le biais de cesmétabolismes

vitaminiqueset un rôle direct, non encoretotalementélucidé.219

4) MORT SUBITE

Quatre patientsont présenté untableaude mort subite dont leconceptcomprend: le

caractère inopiné et imprévisible, la durée très brève entre le début dessymptômeset le décès,

la causeéclaircieuniquement àl'autopsie.t"En fait, trois des quatrepatientsrépondentbien à

cettedéfinition (hormis lesconstatationsautopsiquescar aucuneautopsien'aété réaliséechez

nos patients).

Le quatrièmepatient présentaiten fait un encombrementrespiratoiremajeur depuis 48

heures ce qui aprobablemententrainé la mort (arrêtcardio-respiratoiresur décompensation

respiratoire aiguë).

Les trois autres patients ont été retrouvés morts dans leur lit, àdomicile pour 2 patients, et

en hospitalisationpour le troisième. Aucun signepréalable n'avait attiré l'attention de

l'entouragefamilial ou médical, même lors du bilancardiologiquepréthérapeutique,ce qui
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rend comptedu caractèreinopiné et imprévisible et aucundes patientsn'a eu la possibilité

d'alerterau moment de l'épisodeaigu ce qui traduit le délai trèscourt entre le début des

signes et ledécès.

Ces trois patients avaient reçu une polychimiothérapieà base de sels deplatine et

5-fluorouracileen perfusioncontinue. Les décèssont survenuspeu detempsaprèsles cures

de chimiothérapie:2, 7 et 14jours.

Des casidentiques,chez des patientsatteints de tumeursde la tête et du cou, ont été

décritsavec l'utilisation du 5-fluorouracileen perfusioncontinue.154,221 D'autresdescriptions

sont faites avec l'association cisplatine-5-fluorouracileI43
,222-224 et même avec le

5-fluorouracileutilisé par voie intrapéntonéale/":

Les causescardiaquesrecouvrent75% des cas etsont dominéespar lesconséquencesde

l'athérosclérosecoronaire, le quart restant est partagé entre les causes cérébrales,

pulmonaires,digestiveset fonctionnellesnon cardiaques.220

Les mécanismesde mort subitecardiaquesont aunombrede trois :asystole,fibrillation

ventriculaireet torsadesde pointe.

Parallèlement,il existedesfacteurset descirconstancesfavorisantla mort subite:système

nerveux,alcool, tabac,médication.

Le système nerveux Joue un rôle important avec la notion d'un circuit

psycho-neuro-cardio-vasculaire,ce qui sous-entendqu'uneatteintepsychogèneou organique

centralepuissemenerà desphénomènesd'excitationet d'inhibition myocardique,engendrant

uneinstabilité léthale.226

L'incidence des morts subites est triplée chez l'alcoolique pour un âgeéquivalent et

l'étudede Framinghammontreque letaux de mort subiteest de 1,7%chez les non-fumeurs

contre5,4%chezles fumeurs.

Le cisplatineinduit d'importantesperturbationsdu métabolismehydro-électrolytiquedont

l'effet peutêtre particulièrementdélétère,avec risquede mort subitepar troublesrythmiques,

en association avec d'autres drogues telles que les anti-arythmiques de classe 1, les

digitaliques,les antidépresseurstricycliques.

On voit donc que nos patients cumulent les nsques de mort subite : statut

cardio-vasculairedéfavorable,tabac, alcool, auxquelsse surajoutentles effets secondaires

potentielscardio-vasculairesdes chimiothérapies: ischémiemyocardique,trouble du rythme

ou de la conduction, variations tensionnelles et modifications du métabolisme

hydra-électrolytique.
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Ces II complicationscardio-vasculairessont responsablesd'une mortalité spécifiquede

45% et d'une mortalité globale de14%. Ce dernier chiffre est proche desdonnéesde la

littérature:2,2 à 13,3%.146

Nous nerapportonspas dans notre série de casd'ischémieaiguë des membres inférieurs.

Le plus surprenantest qu'aucun cas ne soit décrit dans lalittératurealors qu'enpratique,ces

complicationsne sont pas exceptionnelles. Notre pratiqueclinique nous a permis deconstater

qu'elles surviennentle plus souvent lors d'unechimiothérapieà base de5-fluorouracile.

Tandis que lesmanifestations ischémiquesmyocardiquessecondairesau 5-fluorouracile

peuventrégresserdès l'arrêt de la perfusion, les ischémies desmembresinférieurssemblent

évoluer pour leur propre compte. Ellesnécessitentdonc une prise en chargethérapeutique

spécifique, avec certes untraitementmédicamenteux,mais aussi souvent une prise encharge

en chirurgie vasculaire.

Notre méthodologiepermettaitd'étudierles complicationscardio-vasculairesaiguës, mais

il faut savoir qu'il existe descomplicationsà plus long terme.Celles-ci sont principalement

décrites avec lecisplatineet nous ne ferons que les citer.

Ainsi, des études ont montré quel'hypertensionartériellepouvaitatteindre,à 10 ans, 16 à

25% des patients traités parpolychimiothérapieà base decisplatine.227.228

Des anomaliesde la fonctionventriculaire gauche sontrapportéesà une fréquencede

30%.227

On note égalementdes altérations dumétabolismelipidique, à une fréquenceallant de

41%229 à 82%227,et concernantaussi bien lecholestéroltotal, le LDL-cholestérol que les

triglycérides. Laresponsabilitédirecte de lachimiothérapiedans ces désordresmétaboliques

n'est pas établie.

Les complicationscardio-vasculairesrapportéesdansnotre sériesont fréquenteset

graves.Il convient donc de ne pasmésestimerle statut cardio-vasculairedes patients

afin de ne pasgreverleur pronostic.En effet, cescomplicationssontcertesdramatiques

en situationmétastatiquemais le sontencoreplus lorsqu'ellessurviennentau coursd'un

traitementà but curatif.
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CONCLUSION
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Les principauxfacteursde risque destumeursdesvoiesaéro-digestivessupérieuressont le

tabacet l'alcool. Cettedoubleintoxicationconfèreégalementà cespatientsun mauvaisstatut

cardio-vasculaireresponsabled'une co-morbidité importante.Tabacet alcool ont, en effet,

une actiondirecte surl'appareilcardio-circulatoireet surtoutpotentialisentles autresfacteurs

de risque. Lespatientsmultiplient donc cesfacteursde risque.

Il est nécessaire,au vu des données dont nous disposons, de réaliser un bilan

cardio-vasculairepréthérapeutiqueafin d'apprécierau mieux l'état cardio-vasculairedes

patients.Ce bilan a unquadrupleintérêt.

- Il permetde diagnostiquerdespathologiesjusque-làinconnueset d'adapterles mesures

thérapeutiquesspécifiques.

- Il s'intègre dans le bilan d'opérabilité et de résécabilitéavant la prise en charge

thérapeutiquechirurgicale et permet de dépister les patientssusceptiblesde présenterdes

complicationscardio-vasculairespost-opératoireset notammentthrornbo-emboliques.

- Il sert debilan de référenceet participeau bilan anesthésiqueen cas detraitementpar

radiothérapieexterneet curiethérapie.Ce bilan deréférenceest utile pour ledépistageet le

suivi descomplicationsà long terme de laradiothérapie,sur le plancardio-vasculaire,telles

les sténosescarotidiennes.

- Il s'intègreau bilan avantchimiothérapieet permetde dépisterles contre-indicationsà

l'emploi desmédicamentscytotoxiques.

L'évaluationde ce statut cardio-vasculairedoit être la plus juste possiblecar ce statut

influencedirectementles stratégiesthérapeutiques.

En effet, dans 18% des cas,l'attitude thérapeutiquepressentieinitialement est modifiée

soit en raisond'une contre-indicationformelle à la chimiothérapiesoit en raison d'une

adaptationdu protocolede chimiothérapieà l'étatcardio-vasculaire.

Cetteévaluationdoit, au mieux, être réaliséepar uncardiologueayant l'expériencede la

toxicité cardio-vasculairedes chimiothérapieset s'intègrepleinementà la prise en charge

pluri-disciplinairede cespatients.

Le bilan cardio-vasculaire est indispensable car malgré lui, les complications

cardio-vasculairesaiguësdes médicamentscytotoxiquessont fréquenteset surviennentdans

18% des cas. Queseraitce chiffre en l'absenced'évaluationpréthérapeutique? De plus, ces

complicationsgraves sontmortellesdans près de lamoitié des cas.
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Pour ces raisons, il estégalementindispensablede poursurvre la recherche de nouvelles

molécules ou de nouvellesassociationsafin d'élargir l'arsenalthérapeutiqueet réduire les

complicationsiatrogènesd'ordrecardio-vasculaire.
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Annexe1 : cancersde la lèvre et de la cavitébuccale

1.1ClassificationTNM

Tl : T:<::: 2 cm dans saplus grandedimension
T2 : 2 cm :::; T :::; 4 cm danssa plusgrandedimension
T3 : T 2 4 cm dans sa plusgrandedimension
T4 : -lèvres:tumeurétendueaux structuresadjacentes:corticaleosseuse,plancherbuccal,
nerfdentaire,revêtementcutanéde la face

-cavitébuccale:tumeurenvahissantles structuresadjacentes:corticaleosseuse,muscles
profondsde la langue,sinusmaxillaire, peau

NO : pasd'adénopathiemétastatiquerégionale
NI : adénopathie métastatiqueuniqueunilatérale,:::; 3 cm dans sa plusgrandedimension
N2a : adénopathiemétastatiqueuniqueunilatérale,> 3 cm et:<::: 6 cm danssaplus grande
dimension
N2b :adénopathiesmétastatiquesmultipleshomolatérales,:<::: 6 cm dansleur plus grande
dimension
N2c :adénopathiesmétastatiquesbilatéralesou controlatérales,:<::: 6 cm dansleur plus grande
dimension
N3 : adénopathiemétastatique> 6 cm dans sa plusgrandedimension

MO : pas demétastaseà distance
Ml : métastaseà distance

1.2Attitudesthérapeutiquesr"

Tl T2 NO

•
Curie T

2 options possibles,

l
�t�~�o�n

T::- 1 cm ? Chirurgie T et N,l
_-..""""""""",.,., ...�~�, ........i'

Chirurgie" 6 semaines

N+ ?
�t�~�o�n Oui

1
2 options,

S 1 N+ R- ?

RTE"

N+.' atteinte ganglionnaire histologique
R+.' rupture capsulaire
RTE.' radiothérapie externe

Surveillance

'-------... Surveillance
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tl + ?

Curie lit op

RTE lit op + N

Marge T+ ?

1
2 options,

EL . emboles ,'!/,tn,t),t;'8tiql.'f?sc

/F,I �,�1�.�t�,�l�t�~�l�l�t�r�r�i�t�i�(�n�,�1 pér.Lne rv« �~...I se
.R TE . rB(i,lothérB,t),Ii":; �e�:�~�:�:�t�e rn f.

El + IP + ?

Marge T+?
tlon

Surveillanc e

HT2T3
ou T4 :Ç 4 cm infittrarrt les muscles

extnnsèques de langue et curie possible?

Non Oui

2 options

Chirurgie T et N
r:Ir Tet N

+ cl1irnio concomitante

tlon

Chirurgie
possible?

Oui

�~�I�Ç T et �t�~

+ ctl.lr:rll.9. concomitante
(sauf T S 3 cm tl1 ) ,

�,�,�~�. .. �~�'�~�"�-�r�-�-�"�'�-�'�~�"�-�'�~�;

Curie T

.. Surveillance

Chirurgie N
·······"---..�T�·�"�·�·�·�·�~ ..··".. �·�~

Non

RTE' r<Jdiothù<Jp.le externe

Chirurgie N

Surveilla n c e �~�i�.�f�-�-�-�-�-�.�.�I
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...';j':. lit 0 P
ou PTr Irt op

Non

RTE
ln op + tl

Marge + ?

Surveillance

;'.iJ Tet tl
et fur".,; ln op..
Surveillance
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Annexe2 : cancersde l'oropharynx

1.1ClassificationTNM

Tl : T::::; 2 cm dans sa plusgrandedimension
T2 : 2 cm< T::::; 4 cm danssa plusgrandedimension
T3 : T > 4 cm dans sa plusgrandedimension
T4 : tumeurenvahissantles structuresde voisinage:musclesptérygoïdiens,maxillaire, voûte
palatine,musclesprofondsde lalangue,larynx

NO : pasd'adénopathiemétastatiquerégionale
Nl : adénopathiemétastatiqueuniqueunilatérale,::::; 3 cm dans sa plusgrandedimension
N2a :adénopathie métastatiqueunique unilatérale,> 3 cm et::::; 6 cm dans sa plusgrande
dimension
N2b :adénopathiesmétastatiquesmultipleshomolatérales,::::; 6 cm dans leur plusgrande
dimension
N2c :adénopathiesmétastatiquesbilatéralesou controlatérales,::::; 6 cm dansleur plusgrande
dimension
N3 : adénopathiemétastatique> 6 cm dans sa plusgrandedimension

MO : pas demétastaseà distance
Ml: métastaseà distance

1.2Attitudesthérapeutiquesr"

AMYGDALE

•CHiR. T et tl

1

[ 11 T2 TJ NO tl1 N2a N2b )
.... 1 .. ...

•RTE T et tl
± curie

Reliquat ganglionn air e ?Surveillance Si marge de résection positive
ou -:: li 5 mm et/ou N+

RTET et" ±curie Surveillance Adénectomie

Surveillance Surveillance
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T1 T2 13 U2c tl3
T4 quel que so it �t�~

-t
CHIR. T et U

2 options

=+
RTE + CHIMIO

concomitant e '

RTE T et �t�~ Reliquat ganglionnaire?

Surveillance

Surveilla n ce Adénecto mie

Surveillance "]

BASE DE LANGUE- VALLECULE

•RTE T et U
±curie

Reliquat ganglionnaire?

( T1 T2 13 tm �t�~�1 U2a U2b )

1

'+
Si marge de résection positive

ou < cl 5 mm et/o u N+

-+
CHIR.T et �t�~ bilatérale

r

Surueillance

RTE T et tl :!: curie Surveillance Adénectomie

Surveilla n ce Surueillance
l?TE. tridiothi:.'ra.oie ex.te rne

11 T2 13 N2c t13
T4 NO�t�~�1 N2 t13

..
CHIR.T et tl bilatérale

2 options

l
RTE + CHIMIO

concomitant e •

RTE T et �t�~
Reliquat ganglionnaire?

Surveillance

Surveilla n c e Adénectomie

Surveilla n ee
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PAROI POSTERIEUREOROPHARYNX

RTEpost-opératoire

•CHIR. T
+ N(si tli)

r

( Ti NO tH

1
)

RTE T et tl

Surveillance

Surveilla n ce ,"?TE . radiothérapie externe

T1 �t�~�2 tU
T2 T3 llO tl2 N3

•RTE T et N

Reliquat ganglionnaire?

Surveillance Adénectomie

Surveilla n ce

RTE + CHIMIO
concomitant e '

Reliquat ganglionnaire?

Surveilla n ce

;!: si absence (.le c:

Adénectomie

Surveilla n ce

116



VOILE DU PALAIS

( 11 T2 tW )

2 options

...
CHIRT et �t�~ bilatérale'

<+
RTET et �t�~ bilatérale

± curie

Histologie positive?

Non Oui Surveillance 1

, CliinHgie de la
tameu«seute' Si T1
slJpelficiel'=:! cn:
et NO scanner

Si marge de résection positive
ou < 5 mm et lou N+

-_",_-'__0" __"_-''')

RTE T et �t�~ bilet êr ale !
± curie !

-"'--.-"'''--'"'''-"'
Surveillance

Ti �T�2�t�~�1 �t�~�2 N3
T3 NO Ni N2 N3

CHIR. T et N bilatérale ! RTE T et N bilatérale

.RTE. radiothr:ra;'";.ie externe

Reliquat ganglionnair e ?

AdénectomieSurveillance

.",,,,J

l
RTET et tl

post-opératoire

Surveillance
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�t�~�o�n Oui

RTE+ CHIMIO
concomitant e '

Reliquat ganglionnaire?

CHIR.Tet N bilatérale

RTET et �t�~ bilatérale

surueülenc e

Surlleillance Adénecto mie

SUrlieilla n c e
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Annexe3 : cancersdu nasopharynx

1.1ClassificationTNM

Tl : tumeurlocaliséeà un seul site dunasopharynx
T2 : tumeurétendueaux parties molles del'oropharynxet/ouaux fosses nasales

T2a : sansextensionparapharyngée
T2b :avecextensionparapharyngée(c'est-à-direinfiltration postéro-latéralede la

tumeurau-delàdu fascia de la base dupharynx)
T3 : tumeurenvahissantlesstructuresosseuseset/ou les sinusmaxillaires
T4 : tumeuravecextensionintracrânienneet/ouatteintedes nerfscrâniens,de la fosse sous
temporale,de 1'hypopharynxou del'orbite

NO : pasd'adénopathiemétastatiquerégionale
Nl : adénopathie(s)métastatique(s)unilatérale(s),S; 6 cm dans sa plusgrandedimension,au­
dessus ducreuxsus-claviculaire
N2 : adénopathie(s)métastatique(s)bilatérale(s),S; 6 cm dans sa plusgrandedimension,au­
dessus ducreuxsus-claviculaire
N3 : adénopathie(s)métastatique(s)

a) > 6 cm
b) auniveaudu creuxsus-cIaviculaire

MO : pas demétastaseà distance
Ml: métastaseà distance

1.2Attitudesthérapeuüquesr'"

CARCINOME EPIDERMOIDEDIFFERENCIEET VCNT

[ T1 T2 tW )

i
Radiothérapie T et Il
- 70 Gy sur T, 35 fractions, 7 semaines
- 50 Gy sur N cereicaux, spinaux et sus-cleulcul aires b i 1at é r au x-.-

Réévaluation (TOM + IRM + Cavoscopie)
8 semaines

après la fin de la radiothérapie

Surveillan c e

Nouveau contrôle 2 mois plus tard
TDM + IRM + Cavoscopie ± Biopsie

Comité Concert at ion
Pluridisciplin aire"J
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13, T4, tm ou tH,
N2 ou tB quel que soit T

Radiothérapie sur T et �t�~

70 Gy sur T et N enuahis,
50 Gy sur �t�~�O

+ Chimiothérapie concomitante
CIS PLATVL J1 J22 J43

�~�h�l�-�" .
Arrêt 3 à 4 semaines

puis 2 ou 3 cures de chimiothérapie
5 FU J1 à J5

CIS PLATYL = J1

Eualuiltion à 8 semaines
(TOM + IRM + Cavoscopie) ,

Adénec10mie
�-�-�-�-�-�-�-�"�'�~

Comité Concert at ion
Pluridisciplinair e

Nouveau contrôle 2 mois plus tard
(TOM + IRM + Cavoscopie)

Surveilla n ce
�=�3�'�f�;�I�~�_�I�l�!�"�' __�;�I�~�«�m�I�'�. __''''!

ucxr METASTATIQUE D'EMBLEE

( uctn métastatique d' e m blé e
,... )
Chimiothérapie

3 à 6 cures
Bléomycine - Epirubicine - Cis Platyi

Radiothérapie
loco-région ale

Soins palliatifs
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CARCINOME DIFFERENCIEMETASTATIQUE D'EMBLEE

Carcinome différencié
mêtastatique d'emblée

Chimiothérapie seule
3 à6 cures COUP - 6 FU

Radiothérapie
loco-région 81e

Soins palliatifs

Traitement des récidives
tumorales et ganglionnaires

CCP

Chirurgie

•Réirradiet ion
±Curiethér api e

•Chirurgie si
récidive lim it é e

_±_ �~�a�_�d�~�~�~�~�r�_�a�y�!�~ __ �~

± Chimiothéra pie
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Annexe4 : cancersde l'hypopharynxet du larynx

1.1ClassificationTNM descancersde l'hypopharynx

Tl : tumeurlimitée à un dessitesde l'hypopharynx,:s: 2 cm dans sa plusgrandedimension
T2 : tumeurenvahissantplus d'unsite del'hypopharynx,ou des sitesadjacents,ou 2 cm:s: T
:s: 4 cm dans saplusgrandedimensionsansfixation de l'hémilarynx
T3 : T > 4 cm danssa plusgrandedimensionou avecfixation de l'hémilarynx
T4 : tumeurenvahissantles structuresadjacentes:cartilagecricoïde,artèrecarotide,parties
mollesdu cou,musclesou fasciasprévertébraux,thyroïdeet/ouoesophage

NO : pasd'adénopathiemétastatiquerégionale
NI : adénopathiemétastatiqueuniqueunilatérale,:s: 3 cm danssa plusgrandedimension
N2a :adénopathiemétastatiqueuniqueunilatérale,> 3 cm et:s: 6 cm dans sa plusgrande
dimension
N2b :adénopathiesmétastatiquesmultipleshomolatérales,:s: 6 cm dans leur plusgrande
dimension
N2c :adénopathiesmétastatiquesbilatéralesou controlatérales,:s: 6 cm dansleur plus grande
dimension
N3 :adénopathiemétastatique> 6 cm dans sa plusgrandedimension

MO : pas demétastaseà distance
Ml : métastaseà distance

1.2ClassificationTNM descancersdu larynx

Etagesus-glottique
Tl : tumeurlimitée à l'un dessitesanatomiquesde lacavitésupraglottiqueavec unemobilité
normaledescordesvocales
T2 : tumeurétendueà la muqueusede lacavitésupraglottiqueou de laglotte (ex. :muqueuse
de la base de lalangue,vallécule,ou paroimédianed'un sinuspiriforme) sansfixation du
larynx
T3 : tumeurlimitée au larynx avecfixation d'unecordevocaleet/ouenvahissementde la zone
post-cricoïdienne,et/ou destissuspré-épiglottiques
T4 : tumeurtraversantle cartilagethyroïdeet/ous'étendantaux partiesmollesdu cou,à la
thyroïdeet/ou l'œsophage

Glotte
Tl : tumeurlimitée à une (aux)corde(s)vocale(s)(pouvantenvahirles commissures
antérieureou postérieure)avec unemobilité normale

Tl a :tumeurlimitée à unecordevocale
Tlb : tumeurenvahissantles deuxcordesvocales

T2 : tumeurétendueà lacavitésupraglottiqueet/ou la cavité infraglottiqueet/ouavec
diminution de lamobilité de lacordevocale
T3 : tumeurlimitée au larynx avecfixation de lacordevocale
T4 : tumeurtraversantle cartilagethyroïdeet/ouatteignantd'autresstructuresextra­
laryngées:trachée,partiesmollesdu cou,thyroïde,pharynx
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Etagesous-glottique
Tl : tumeurlimitée à la cavitésous-glottique
T2 : tumeurétendueà une(aux)cordees)vocale(s)avec unemobilité normaleou altérée
T3 : tumeurlimitée au larynx avecfixation d'unecordevocale
T4 : tumeurtraversantle cartilagethyroïdeet/ou le cartilagecricoïdeet/ouatteignantd'autres
structuresextra-laryngées:trachée,partiesmollesdu cou, thyroïde,œsophage

NO : pasd'adénopathiemétastatiquerégionale
NI : adénopathiemétastatiqueuniqueunilatérale,::; 3 cm danssa plusgrandedimension
N2a : adénopathiemétastatiqueunique unilatérale,> 3 cm et::; 6 cm danssa plusgrande
dimension
N2b :adénopathiesmétastatiquesmultipleshomolatérales,::; 6 cm dansleur plusgrande
dimension
N2c :adénopathiesmétastatiquesbilatéralesou controlatérales,::; 6 cm dansleur plus grande
dimension
N3 : adénopathiemétastatique> 6 cm dans sa plusgrandedimension
MO : pas demétastaseà distance
Ml: métastaseà distance

1.3 Attitudesthérapeutiquesr'"

Tt T2 NO GLOTTE

Infittrilnt ?

Radiothérapie

Non (fxm,'g",oiinant)

2 options

+ 1

Extension tumor li1e ?

Radiothérapie T + N

Radiothérapie T

2 options

1

Chirurgie tumorale

Surveillance classique
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Tl T2 NO-N3 DE L'ETAGE SUS-GLOTTIQUE

Non

2 options

1

Radiothérapie T + N i
�~

�_�.�.�.�.�.�.�.�.�,�~ ...J

Résidu N 6 semaines
après fin radiothérapie? Non

Non

Adénectomie

Surveillance
classique

�T�I�T�2�N�~�N�3�H�Y�P�O�P�H�A�R�Y�N�X

H-T2 infiltrant ?

tIan Oui

Radiothérapie
T + tl

Chirurgie T + N

Adénectomie

Oui

Chirurgie N �~

�(�t�~�2�-�t�l�J )
"'''''''''''''''''''''''1''''''''''''''''''''''''''''''''';'

Résidu N 6 semaines
après fin radiothérapie?

"-........_--,.._........_-"""'''
Radiothéra pie

T+N

,,""",'," """""""l"""

Surveillance
classique
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T3 T4 NO-N3 LARYNX ET HYPOPHARYNX

Chirurgie
possible?

Non Oui

Surveillance
spécifique

Non (échec)

Chir. radicale T
(LT, PLT) + chir. "

Chir. partielle
pour certains T3

(envahissement de fil
fo.g1'J liTE evec

.mobilité lilryngée
conservé e)

+ chirurgie"

Adénectomie 1 Radiothérapie �~"T" __�T�~ �"�.�_�~�~�_�J

S....;H.ne. �~ •.

classique D

Radio-chimioth.
concomitante

exclusive

Hnn

PRESERVATIONLARYNGEE

Chimiothérapie '"
2 cycles CDDP - 5FU_.«"._..�"�~ �_�+�~ ..__ ,, .

Evaluation: examen ORL, scanner
(endoscopie sous AG si nécessaire)

Réponse

2 cycles (CDDP·5FU)
+ RT" (T + �t�~�)......

Evaluation li 8 semaines
(examen ORL + TDM

+ endoscopie sous AG obligatoire)

•

L ,1 . �/�J�I�~�Y�t�,�I�~�1�r�:�1�_�'�l�l�.�}�,�~�r�,�I�,�I�r�: t r...'l a,l t.'

,(:.I!..T phal}'r.'go­

lrHY}/Qecto,tt"ie tote!»
+

Chirurgie
(LTou PL T)

Surueilla n c e
classique

Radiothéra pie
(1 + tH

l

tlon 1 Oui

-+ •" Réponse -: 50 �~�"�o " Réponse partielle ::. 50 %
- Stabilisat ion + amélioration mobilité laryngée
- Progression (rare) - Réponse complète

*
. �~ .. r •.-.+.. ". +... +.

*
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Evaluation il 8 semaines
après la fin de la chimiot h ér api e

(examen ORL + TDM
+ endoscopie sous AG obligatoire)

tlon

Résidu tl

Chirurgie
(LT ou PLT ± lambeau)

�"�<�"�~�'�"�"�'�-�'�'�'�'�'�'�'�~�r�~�'�'�'�'�'�'�'�'�'�'�'�'�'�'�'�'�'�'�'�'�'�"�'�'�'�'�'�'�'�'�'�'�'�'�'�'�'�'�'�'�'�'�'�'�'

Surveilla n c e
classique

Surueill.nee
spécifique

Adénectomie
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RESUME DE LATHESE:

Lescancersdes voiesaère-digestivessupérieuresont pour principauxfacteursde
risquel'alcool et letabac.Cettedoubleintoxicationest responsabled'uneimportante
co-morbidité,notammentcardio-vasculaire.Le traitementde cestumeursfait appel
à la chirurgie, la radiothérapieet la chimiothérapie.Les médicamentscytotoxiques
utilisés dans cecontextepossèdent une toxicitécardio-vasculairenon négligeable.

Nous avonsréaliséune étude rétrospectiveportant sur 79 patientsatteints de
carcinomesépidermoïdesde la tête et du coususceptiblesde bénéficier d'une
chimiothérapiedans leur programmethérapeutique.Cette étude a pour but de
déterminerl'impactde la toxicitécardio-vasculairede lachimiothérapiesur la prise
en chargethérapeutiquede cespatients.

Les résultatsmontrentque 18% despatientsne peuventbénéficierdu traitement
idéalementpressentien raisond'unecontre-indication, absolueou relative,d'ordre
cardio-vasculaire.

Les complicationscardio-vasculairesaiguës de lachimiothérapiesurviennent
chez 18% despatientset sont dequatre types: douleur thoracique, insuffisance
cardiaque,maladieveineusethrombo-emboliqueet mort subite.L'évolution de ces
complicationsestfataledans 45% des cas.

Il est doncnécessairede réaliserun bilancardio-vasculairepréthérapeutiqueafin
de définir précisémentle statut cardin-vasculairede cespatients. Ce bilan doit
s'intégrerdansla priseenchargepluri-disciplinairede cespatients.

TITRE EN ANGLAIS:

Cardiovasculartoxicity of chemotherapyin patientswith headandneckcarcinoma.
Impacton therapeuticmodalities.
Review ofliteratureand retrospectivestudyon 79patients.

THESE: Médecinespécialisée. Année 2002

MOTS CLEFS:

carcinomede la tête et du cou,alcoolo-tabagisme, statutcardio-vasculaire,
chimiothérapie, toxicité cardin-vasculaire
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