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INTRODUCTION



occupent, en France chez I’homme, le quatrieme rang apres les cancers bronchiques, le cancer

de prostate et les cancers colo-rectaux. [ls sont sept fois moins fréquents chez la femme.

Le traitement de ces tumeurs fait appel aux trois grandes disciplines suivantes : chirurgie,
radiothérapie et oncologie médicale.

L’objectif thérapeutique est d’obtenir le meilleur contrdle loco-régional possible avec le
meilleur résultat fonctionnel.

Les trois modalités thérapeutiques sont soit utilisées de mani€re exclusive soit
diversement associées selon les caractéristiques de la tumeur et du patient. Les
caractéristiques de la tumeur sont codifiées par son siége, son extension (classification TNM),
son histologie, et cette codification permet de proposer des standards thérapeutiques. Ces
conduites-a-tenir sont ensuite nuancées par les caractéristiques du patient. Celles-ci doivent
prendre en compte certes I’état physiologique et ’dge du patient, mais également ses co-
morbidités. Parmi celles-ci, il nous semble nécessaire d’attacher une importance particuliere
aux pathologies cardio-vasculaires car I’impression est, d’apres notre expérience clinique, que
ces patients sont fragiles sur ce plan et que les attitudes thérapeutiques proposées sont source
de toxicité cardio-vasculaire, notamment la chimiothérapie.

En effet, le cisplatine et le S-fluorouracile sont les molécules cytotoxiques les plus
utilisées dans ce domaine et poss¢dent des effets secondaires au niveau cardiaque et au niveau

vasculaire.

On ne retrouve pas, dans la littérature, d’études s'intéressant au statut cardio-vasculaire de
ces patients et a la toxicit¢ cardio-vasculaire de la chimiothérapie. C’est pourquoi, il nous est
apparu important de réaliser cette €tude afin de préciser I'impact de la toxicité cardio-
vasculaire sur la prise en charge thérapeutique des patients atteints de cancers de la téte et du

cou.

Nous passerons donc en revue les facteurs de risque d’athérosclérose et de maladie
veineuse thrombo-embolique, I’épidémiologie et les principes thérapeutiques des tumeurs des
voies aéro-digestives supéricures puis la toxicité cardio-vasculaire des médicaments

cytotoxiques.

19



Nous aborderons ensuite 1’impact de cette toxicité sur la prise en charge thérapeutique en
considérant quatre points : le statut cardio-vasculaire de ces patients, le bilan préthérapeutique
cardio-vasculaire a réaliser, I'influence de ce statut cardio-vasculaire sur la décision de
chimiothérapie et les complications cardio-vasculaires de la chimiothérapie.

Nous comparerons chacun de ces points aux données de la littérature.



ATHEROSCLEROSE
ET
MALADIE VEINEUSE THROMBO-EMBOLIQUE
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. ATHEROSCLEROSE

1) DEFINITION

L’Organisation Mondiale de la Santé a établi une définition purement descriptive de
I’athérosclérose : « I’athérosclérose est une association variable de remaniements de 1’intima
des artéres de gros et moyen calibre. Elle consiste en une accumulation focale de lipides, de
glucides complexes, de sang et de produits sanguins, de tissu fibreux et de dépots calcaires.

Le tout accompagné de modifications de la média. »

Avant de présenter la pathologie de la paroi arténielle, il convient de rappeler sa structure
normale.
Trois tuniques sont disposées de fagon concentrique de la cavité endoluminale vers la
périphéric de D’artére. L’intima est composée d’une seule couche continue de cellules
endothéliales. Elle borde la lumicre artérielle et repose sur une membrane basale séparée de la
limitante ¢lastique interne par un espace virtuel acellulaire, la zone sous-endothéliale. Limitée
par les limitantes ¢lastiques interne et externe, la média est la tunique principale de ’artere et
est composée d’une ou plusieurs couches (suivant le calibre des arteres) de cellules
musculaires lisses. Enfin, ’adventice est un lacis lache de faisceaux de collagene, de fibres
élastiques, de cellules musculaires lisses, de fibroblastes et comporte €galement nerfs et vasa

nervorum.

L’athérosclérose associe différents remaniements qui constituent différentes I€sions.

La strie lipidique est petite, non obstructive, strictement localisée a I’intima et contient une
accumulation importante de cellules musculaires lisses et de macrophages remplis de lipides
(cellules spumeuses).

La plaque fibreuse est une zone surélevée en dome dont la surface bombe dans la lumiére
artérielle. Elle se compose d’un noyau central de lipides extracellulaires et de débris de
cellules nécrotiques, recouvert d’une couche ou d’un manchon fibromusculaire contenant des
cellules musculaires lisses et du collagene.

Toute la portée pathologique des plaques athéroscléreuses est dans leur propension a se
compliquer. Les complications sont au nombre de six : sténose, hémorragie, ulcération,

thrombose, calcification et évolution ectasiante.



La séquence « ulcération- thrombose- incorporation du thrombus » semble étre le mode

essentiel de croissance des plaques athéroscléreuses.’

2) QUELQUES CHIFFRES

De par ces complications, I’athérosclérose est pourvoyeur d’ischémie d’origine artérielle
et son expression clinique est majeure sur trois sites : artéres coronaires, artéres cérébrales et
artéres des membres inférieurs. Il s’agit de la premiére cause de mortalité dans les pays
industrialisés.

En France, on estime a environ 120000 le nombre annuel d’infarctus du myocarde. La
mortalité reste lourde méme si on assiste a sa diminution depuis les 30 derni¢res années. A la
phase aigué, elle est de I’ordre de 50%, les 2/3 des décés survenant avant I’arrivée a 1’hopital.
A un an, elle est de 5 & 10%, puis de 5% par an, soit six fois plus élevée que celle des sujets
du méme age sans coronaropathie.

Les accidents ischémiques cérébraux sont la 3°™ cause de mortalité et la 1°° cause de
handicap acquis dans les pays développés. En France, la mortalité par accident vasculaire
cérébral chez les hommes de 40 a 69 ans est estimée a 8,2%.

La prévalence de I’artériopathie des membres inférieurs est de 2 a 3% chez les hommes et
1 a 1,5% chez les femmes apres 60 ans. L.’évolution de I’artériopathie des membres inférieurs
est le plus souvent lente et bénigne dans ses conséquences locales mais I’espérance de vie est

, . \ ., . . 1.2
réduite par exces de mortalité cardio-vasculaire.

3) PHYSIOPATHOLOGIE

[l existe différentes théories pour ’athérogénese.

3.1 Réaction inflammatoire a I’agression de ’endothélium

Il s’agit de I’hypothése généralement admise, basée sur plusieurs données expérimentales.

Les cellules endothéliales bordant I'intima sont exposées & des agressions continues ou
répétées menagant leur intégrité et provoquant pour ces cellules la perte de leurs fonctions
normales et de leur role de barriere.

L agression peut étre le traumatisme métabolique de [’hypercholestérolémie chronique, le

traumatisme mécanique de [|’hypertension, le traumatisme endocrinien du diabete, le
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traumatisme toxique du tabac, le traumatisme dégénératif du vieillissement ou le traumatisme
génétique de I’héredité.

Les Iésions des cellules endothéliales amorceraient toute une série d’événements qui
aboutirait a I'augmentation du contingent de cellules musculaires lisses ¢t de macrophages

ainsi que I’accumulation de tissu conjonctif et de lipides.

3.2 Hypothése infectieuse

Le premier a faire mention d’une origine infectieuse pour les plaques athéromateuses fut
Sir William Osler en 1908. Depuis de nombreuses études ¢pidémiologiques et cliniques ont
montré la relation entre athérome et micro-organismes. Les agents pathogenes les plus
fréquemment mis en cause sont Chlamydia pneumoniae,** le Cytomégalovirus’ et Herpés
Simplex Virus. D’autres agents, comme Helicobacter pylori, Streptococcus sanguis, virus

coxsackie B , Epstein Barr virus et le virus de I’hépatite A, sont cités.*’

3.3 Hypothése monoclonale
Chaque Iésion d’athérosclérose est considérée comme un petit néoplasme bénin dénvant
d’une seule cellule ayant été transformée soit par des virus, soit par des agents chimiques ou

. 8
d’autres mutagenes.

4) FACTEURS DE RISQUE D’ATHEROSCLEROSE

L’étude de Framingham fut la premiere grande étude épidémiologique prospective en
pathologie cardio-vasculaire et débuta en 1948. De cette étude ont émergé les principaux
facteurs de risque dont le terme apparait pour la premiere fois dans la littérature en 1961 ?

Un facteur de risque se définit comme une situation clinique ou biologique qui augmente
la probabilité de développer un jour une maladie cardio-vasculaire.

Depuis cette étude, de nombreuses autres ont retrouvé divers facteurs de risque, si bien
qu’aujourd’hui on en comptabilise plus de 200.

Nous verrons d’abord les facteurs de risque dits classiques puis les principaux facteurs de

risque dits €émergents.



4.1 Facteurs de risque classiques

A. Anomalies lipidiques

a) L hypercholestérolémie :

La premiere relation formelle entre hypercholestérolémie et athérosclérose prématurée fut
évoquée par Miiller en 1939, au cours de la xanthomatose hypercholestérolémique familiale.

Ceci fut confirmé par les enquétes prospectives et 1’hypercholestérolémie ressort comme
un facteur de risque indépendant. '

[’étude des lipoprotéines a affiné 1’analyse épidémiologique du cholestérol. En effet,
celui-ci est transporté par différentes lipoprotéines qui lui conférent des propriétés inverses :
les lipoprotéines de basse densité (LDL) ont un effet athérogene par dépot du cholestérol dans
les arteres alors que les lipoprotéines de haute densit¢ (HDL) ont un rdle protecteur par
captation du cholestérol en excés dans les cellules de la paroi artériclle en vue de son
excrétion hépatique.

Le risque cardio-vasculaire est donc proportionnel au taux du LDL-cholestérol et
inversement proportionnel au taux du HDL-cholestérol.

Il n’y a pas de valeur seuil individualisable en dessous de laquelle le risque serait nul car
la maladie athéromateuse est multifactorielle et I’association de plusieurs facteurs de risque a

un effet multiplicateur.

b) L hypertriglycéridémie :

La relation entre hypertriglycéridémic et maladie coronarienne reste controversée : si
certaines études ont montré que I”hypertriglycéridémie est un facteur de risque indépendant, "’
et que I'incidence des accidents coronariens diminue quand la triglycéridémie baisse, '
d’autres encore ont montré que la relation disparaissait apres ajustement prenant en compte

les autres facteurs de risque.

B. Hypertension artérielle

Une pression artérielle élevée est un facteur de risque d’athérosclérose, surtout de
cardiopathie ischémique et de pathologie vasculaire cérébrale.

[l existe en effet une relation continue, stratifiée et indépendante entre le niveau de
pression systolique, celui de pression diastolique et le risque de survenue de maladie cardio-

. 13,14
vasculaire.



D’autre part, on note également le réle multiplicateur de I’association a d’autres facteurs
de risque. Ainsi, la pression artérielle optimale chez un sujet sans co-facteur associé est de

138/85 alors que chez le sujet diabétique cette tension est de 130/85."

C. Diabete

Qu’il soit de type I ou II, le diabéte est un facteur de risque d’athérosclérose' et aggrave
la maladie athéroscléreuse sur ces 3 sites ( coronarien, cérébral et périphérique). A tel point,
qu’une ¢étude finlandaise a montré que le risque coronarien du patient diabétique est
équivalent & celui du patient non diabétique aux antécédents d’infarctus.'’

Le diabete est donc une situation a haut risque, nécessitant une prise en charge globale des
facteurs de risque car certes, un équilibre glycémique optimal est souhaitable mais ne semble

' o . 8
pas suffire & diminuer le nombre d’événements coronariens.'

D. Tabac

L.a consommation de tabac est un facteur de risque constant et indépendant touchant les
deux sexes. La consommation totale s’exprime généralement en paquet-année ce qui reflete la
quantit¢ de tabac et la durée de I’intoxication.

L’effet néfaste du tabac existe, certes, pour les cigarettes « classiques » mais aussi pour les
cigarettes légeres, la pipe et le cigare'” et existe également en cas de tabagisme passif. >’

Le tabac augmente le risque d’infarctus du myocarde, de mort subite, d’artériopathie des

membres inférieurs et d’accident vasculaire cérébral principalement hémorragique.

E. Age
Les manifestations cliniques de ’athérosclérose débutent généralement au cours de la 4°™

ou de la 5°™ décennie chez I’homme et de la 6°™° ou 7°™ décennie chez la femme.

F. Sexe
L’ athérosclérose touche préférentiellement I’homme et en France, il y a 4 fois plus de

décés par cardiopathie ischémique chez les hommes d’age moyen que chez les femmes.

La femme est protégée par son statut hormonal jusqu’a la ménopause.



G. Stress. personnalité et sédentarité

Le stress psychique, émotionnel et ’anxiété semblent associés a la survenue d’une
cardiopathie ischémique ou d’une mort subite. Les sujets ayant un profil psychologique dit de
type A (« stress€, gagneur ») seraient plus exposés mais tous les auteurs ne s’accordent pas
sur ce point.

[l existe une relation inverse entre activité physique et risque d’infarctus du myocarde : un
faible niveau d’activité physique et un faible entrainement cardiorespiratoire sont des facteurs

de risque de cardiopathie ischémique.”’

H. Obésité

Parmi les différents types d’obésité, c’est 1’obésité¢ abdominale soit le type androide qui
représente un facteur de risque cardio-vasculaire. En fait, le risque cardio-vasculaire chez les
patients en surpoids ou obeses est €troitement corrélé aux autres facteurs de risque, qui sont
plus fréquemment rencontrés chez ces patients.*

On décrit d’ailleurs sous le nom de syndrome d’insulinorésistance ou syndrome
plurimétabolique 1’association d’une dyslipémie, d’une intolérance au glucose, d’une

hypertension artérielle et d’une obésité. >

. Antécédents familiaux

Une histoire familiale de cardiopathie ischémique prématurée, ¢’est-a-dire avant 55 ans
dans la fratrie ou chez les ascendants au 1% degré, constitue un facteur de risque cardio-
vasculaire.

[l peut s’agir bien sir de la transmission d’autres facteurs de risque tels qu’une
hypertension artérielle, un diabéte ou une dyslipémie ou de facteurs environnementaux, mais
la constatation d’une atteinte vasculaire précoce sans aucun facteur de risque a conduit a
I’hypothése d’une prédisposition génétique. La difficulté vient du fait qu’il ne s’agit pas d’un
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4.2 Facteurs de risque émergents

A. Facteurs de coagulation et d’hémostase

Des études plus récentes semblent montrer que le facteur VIL> le facteur VIII et le facteur
Von Willebrand, le fibrinogene,”® Iactivateur tissulaire du plasminogéne (tPA) et son

inhibiteur physiologique (PAI-1) pourraient étre des facteurs de risque cardio-vasculaire.”’

B. Protéine C réactive

Initialement décrit comme un marqueur de sévérité d’une pathologie cardio-vasculaire, le
taux de CRP a, par la suite, montré qu’il est corrélé a la mortalité par maladie coronarienne™

et 4 la survenue de pathologie artérielle périphérique.”

C. Homocystéine

Des travaux de McCully en 1969 ressortait l'idée que I'hyperhomocystéinémie était un
facteur de risque d'athérosclérose et de thrombose artérielle. ™

Ceci a été confirmé par différentes €tudes qui concluent que I'hyperhomocystéinémie est
associée de facon indépendante a une augmentation du risque coronarien, cérébral et
artériopathique périphérique.’’*

De par son métabolisme, le taux d'homocystéinémie est inversement corr¢lé aux
concentrations plasmatiques en acide folique, en vitamine B12 et & un moindre degré en
vitamine B6."' De ce postulat est née l'idée quune supplémentation vitaminique pourrait
diminuer le taux d'homocystéinémie. Ceci fut vérifié dans diverses études et colligé dans une
méta-analyse qui stipule qu'une supplémentation en acide folique (0,5 a 5 mg/j) et en vitamine
B12 (0,5 mg/j) diminue le taux d'homocystéinémie.™

Devant ces résultats, une €tude a comparé la progression des plaques athéromateuses
carotidiennes chez des sujets recevant ou non une supplémentation en acide folique et en
vitamine B12. Il en ressort que le taux de progression des plaques est diminué en cas de
supplémentation vitaminique, aussi bien chez les hommes que chez les femmes et quel que
soit I'4ge.” On imagine aisément l'importance de ces constatations en terme de santé

publique, mais ces résultats restent a confirmer sur une large population.



[I. MALADIE VEINEUSE THROMBO-EMBOLIQUE

1) DEFINITION

La maladie thrombo-embolique se définit comme une affection caractérisée par la
formation de thrombi dans les veines et la survenue de complications emboliques. Le plus
souvent, soit environ 95% des cas, I’embolie pulmonaire est provoquée par des thrombi
formés dans le systeme veineux périphérique des membres inférieurs. Pour les 5% restants, il
s’agit de thrombi intracardiaques (dans ces cas, on retrouve le plus souvent des facteurs
locaux favorisants : cathéter veineux central, sonde endocavitaire ) ou provenant d’autres
veines (pelvis, membres supérieurs). Dans de trés rares cas, la thrombose artérielle

. . . . .36
pulmonaire a lieu directement in situ.”™

2) QUELQUES CHIFFRES

La maladie thrombo-embolique est une cause majeure de morbidité et mortalité.

En France, on estime a un million le nombre de nouveaux cas par an de thrombose
veineuse, responsables de 100000 embolies pulmonaires et de 10000 déces.”’

Aprés un premier €pisode de thrombose veineuse profonde, le risque de récidive est grand
et perdure pendant de nombreuses années. Ce risque est évalué a 17,5% a 2 ans, 24,5% a 5
ans et 30,.3% a 8 ans.*®

La maladie thrombo-embolique est grevée d’une lourde mortalité. En cas de thrombose
veineuse profonde, la mortalité est de 17% a 1 an et de 39% a 5 ans.” Elle est de 24% & 1 an
en cas d’embolie pulmonaire.”” Les décés ne sont pas tant dus a une récidive fatale de
I’embolie ni a une complication majeure du traitement anti-coagulant, mais sont le plus
souvent liés a des facteurs de co-morbidité tels que I’dge (> 75 ans), ’existence d’une
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néoplasie, d’une pathologie cardiaque ou respiratoire sous-jacente.” "'

3) PHYSIOPATHOLOGIE

C'est au 19¢me siécle, que Virchow décrivit les trois mécanismes favorisant la thrombose
veineuse : la stase veineuse, la 1ésion de 'endothélium vasculaire et I'altération de I'hémostase.
Les thrombi se développent préférentiellement au niveau des valvules veineuses car ce

sont des régions ou la stase est importante en raison de flux rotatoires de faible vélocité.



Au niveau de l'endothélium sont sécrétées des substances a activité procoagulante et
d'autres a activité anticoagulante. Une lésion endothéliale pourrait initier la formation d'un
thrombus soit en entrainant l'agrégation plaquettaire soit en entrainant un déséquilibre des
sécrétions en faveur de I’activité procoagulante.

La coagulation est une succession de réactions enzymatiques aboutissant a la génération
de thrombine qui active le fibrinogeéne circulant pour former un réseau de fibrine insoluble.
Ce réseau participe avec les globules rouges et les plaquettes a la formation du thrombus.
Cette cascade enzymatique est controlée par des inhibiteurs physiologiques: antithrombine,
protéine C et protéine S.

Le systéme fibrinolytique contribue, aprés activation du plasminogene par l'activateur
tissulaire du plasminogene (tPA), a limiter la progression du thrombus. Ce systeme peut €tre
aussi inhibé par l'inhibiteur de l'activateur tissulaire du plasminogene (PAI-1).

Une anomalie, a un niveau quelconque de ces différents intervenants, peut donc enrayer le

mécanisme de la coagulation.

De cette triade découlent donc les facteurs de risque de la maladie thrombo-embolique. Ils
sont nombreux et peuvent se classer dans deux groupes: les situations cliniques a risque et les

anomalies de I'hémostase.

4) LES FACTEURS DE RISQUE DE MALADIE
THROMBO-EMBOLIQUE

4.1 Les situations cliniques a risque

A. La chirurgie

Le risque varie suivant le domaine chirurgical : de 10% en chirurgie générale a 50% en
chirurgie orthopédique en l'absence de prophylaxie® et suivant la nature de I'intervention : en
chirurgie gynécologique, le risque est de 10% en cas de pathologie bénigne et 30% en cas de

pathologie maligne.

Le risque ne se limite pas a la pé€riode post-opératoire immeédiate mais doit étre couvert

pendant une durée suffisante qui varie selon l'intervention.
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B. L’ immobilisation

La prévalence de thrombose veineuse varie selon la durée de l'alitement : elle est d'au

moins 15% pour un alitement inférieur a 7 jours et de 80% au-dela.

Le rnisque de maladie thrombo-embolique augmente avec I'dge. Ainsi, la prévalence de
thrombose veineuse chez les patients de 15 a 44 ans est de 35 pour 100000 contre 289 pour
100000 au-dela de 65 ans, concernant I'embolie pulmonaire, elle est de 12 pour 100000 entre
15 et 44 ans contre 265 pour 100000 au-dela de 65 ans.*

Le probléme est de savoir s'il s'agit bien d'un facteur de risque indépendant ou bien s'il est

le reflet des co-morbidités et autres situations a risque.

D. Le cancer

Suggérée par Trousseau en 1865, l'association cancer et thrombose est fréquente. Ceci
s'explique par différents mécanismes : stase veineuse au niveau de la tumeur, invasion de la
paroi vasculaire par la tumeur, hyperviscosité par dysprotéinémie ou par augmentation des
¢léments figurés du sang, état d'hypercoagulabilité¢ par sécrétion inadéquate de substances a
activité procoagulante, par anomalies du nombre ou des fonctions plaquettaires ou par
synthése d'anticoagulant circulant, présence de cathéter veineux central et role des
thérapeutiques telles la chimiothérapie et I'hormonothérapie.

Le role des traitements sera abordé ultérieurement.

Le phénomene thrombotique peut survenir au cours de 1’évolution de la néoplasie, peut en
étre le révélateur mais aussi survenir avant le diagnostic, avec un délai moyen, dans ce cas, de

. > (44
moins d’une année.

E. Les cardiopathies

Le risque augmente aprés un infarctus du myocarde, en cas d'insuffisance ventriculaire

gauche et d'arythmie.

F. Les maladies neurologiques

Hémi-, para-, tétraplégie, accident vasculaire cérébral et intervention neuro-chirurgicale

constituent des facteurs de risque.
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(G. L’environnement hormonal

La grossesse et le post-partum sont des situations a risque, néanmoins la prophylaxie ne se
justifie que chez les patientes porteuses d’anomalies de I’hémostase responsable de thrombose
ou en cas d’antécédents similaires au cours d’une grossesse précédente.

La contraception oestro-progestative multiplie le risque relatif de thrombose par 3 a 4. Le
dosage optimal en éthynil-oestradiol a utiliser et le type de progestatifs a associer restent

controversés.

H. L'antécédent de maladie thrombo-emboligue

On a vu I’'importante proportion des récurrences apres un premier épisode de thrombose
veineuse profonde ou d’embolie pulmonaire, et ce, malgré un traitement médicamenteux bien

conduit.

I. Autres
Obésité et insuffisance veineuse chronique des membres inférieurs constituent des

sttuations a risque.
4.2 Les anomalies de I'hémostase
On peut les diviser en deux catégories : anomalies acquises et anomalies

constitutionnelles.

A. Les anomalies acquises

[1 s'agit principalement du syndrome des anti-phospholipides. 11 comprend des
manifestations cliniques : thrombose veineuse ou artérielle et avortements spontanés a
répétition et des manifestations biologiques : thrombopénie et présence d'un anticorps anti-
phospholipide. Cet anticorps peut s'exprimer sous forme dantiprothrombinase,

d'anticardiolipine ou d'une sérologie syphylitique faussement positive.
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B. Les anomalies constitutionnelles

a) déficit en inhibiteur de la coagulation

[1 s'agit des déficits en antithrombine, protéine C et protéine S décrits pour la premicre fois
respectivement en 1965,% en 1981* et en 1984.*°

Un déficit de ces facteurs est retrouvé chez moins de 10% des patients lorsqu'il s'agit d'une
population générale et augmente jusqu'a 20% dans une population sélectionnée( ATCD
familiaux de maladie thrombo-embolique, thrombose récidivante ....)

La transmission de ces déficits se fait selon le mode autosomique dominant.*’

Le déficit en antithrombine est associé au risque thrombotique le plus élevé et est moins

fréquent que les déficits en protéine C et S.

b) résistance a l'action de la protéine (C activée

Identifiée en 1993 par Dahlback, cette anomalie de I'hémostase se transmet également
selon le mode autosomique dominant.”

Cette résistance est due en fait a une mutation du facteur V (facteur V Leiden) qui
empéche la protéine C activée d'inactiver le facteur Va et donc la cascade enzymatique de la
coagulation.

Il s'agit en fait de lI'anomalie constitutionnelle la plus fréquente de maladie thrombo-
embolique : la mutation est retrouvée dans 3 a 10% de la population générale et dans 10 a

20% de la population thrombophilique.

¢) mutation du géne de la prothrombine
Décrite encore plus récemment, la mutation G 20210 du gene de la prothrombine est un
facteur de risque de maladie thrombo-embolique.”’

Sa fréquence semble se situer autour de 2,6% et expose a un risque relatif de 2 a 4,74

d) hyperhomocystéinémie
On a déja vu que I’hyperhomocystéinémie constituait un facteur de risque d'athérosclérose
mais sa relation avec la maladie thrombo-embolique n'a été rapportée que plus tardivement.”
Les mécanismes par lesquels 'hyperhomocystéinémie favorise l'athérosclérose et la
maladie thrombo-embolique sont nombreux mais restent encore spéculatifs :
dysfonctionnement endothélial, altération des fonctions plaquettaires, effet prolifératif des

cellules musculaires lisses, amplification du stress oxydatif.”
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L'interaction entre 'homocystéinémie et les autres facteurs de risque de thrombose a été
¢tudiée et il en ressort qu'il existe une synergie avec le facteur V Leiden. L'association de ces

deux facteurs de risque multiplie par 20 le risque de thrombose idiopathique.>



CANCERS DE LA TETE ET DU COU
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|. RAPPELS ANATOMIQUES

Les cancers des voies acro-digestives supéricures (VADS) regroupent les cancers de la
bouche, du pharynx et du larynx. Ces régions anatomiques se subdivisent en différents

sites (schéma 1, p.37) :

¢ la cavité buccale comprend les levres supérieure et inférieure, le plancher de bouche,
les 2/3 antérieurs de la langue mobile, la face interne de joue, les gencives supérieure

et inférieure et le palais dur ;

¢ [D’oropharynx se compose de la base de langue,de la loge amygdalienne, des piliers de

I’amygdale, du palais mou, des parois pharyngées latérales et postérieures ;

e le nasopharynx ou rhinopharynx ou cavum : ses quatre parois délimitent une cavité
aérienne au carrefour entre la région cranio-encéphalique et les espaces profonds de la

face ;

¢ [P’hypopharynx est un conduit musculo-membraneux délimitant trois régions : les sinus

piriformes, la région crico-aryténoidienne et la paroi hypo-pharyngée postérieure ;

e le larynx qui se subdivise en trois étages : I’étage sus-glottique ou vestibule laryngé
comportant la margelle laryngée, la face postérieure de I’épiglotte sous-hyoidienne, les
bandes ventriculaires et les ventricules de Morgani ; I’étage glottique correspond a
I’étage des cordes vocales et enfin I’étage sous-glottique dont la muqueuse recouvre le

cartilage cricoide.
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[l. ANATOMIE PATHOLOGIQUE

Les carcinomes €pidermoides représentent 90 a 95% des cancers des VADS. Iis sont bien,
moyennement ou peu différenciés. Parmi ces carcinomes épidermoides, les plus fréquents
sont les carcinomes infiltrants.

L’aspect macroscopique associe souvent différentes composantes: végétante ou
bourgeonnante, ulcérante et infiltrante.

Les autres formes histologiques sont les carcinomes verruqueux, carcinomes a cellules
fusiformes, a cellules géantes, lymphomes malins, plasmocytomes, mélanomes, sarcomes des
tIssus mous ou ostéosarcomes, tumeurs neuro-endocrines.

Les carcinomes du nasopharynx sont divisés en trois entités clinico-histologiques
distinctes : le carcinome €pidermoide non kératinisant, le carcinome épidermoide kératinisant
et le carcinome indifférencié de type nasopharyngeé (UCNT).

A T’exception des tumeurs limitées a la corde vocale, les carcinomes épidermoides des
VADS sont trés lymphophiles. Chaque site tumoral a un drainage lymphatique préférentiel et
toute structure anatomique médiane a un drainage lymphatique bilatéral.

Les cancers primitifs multiples sont fréquents : dans 25% des cas, il existe une deuxieme
localisation. Ils sont synchrones dans 40% des cas et métachrones dans 60% des cas avec un
délai moyen de 45 mois entre la premiére et la deuxiéme tumeur.’ ® Au cours de I'évolution, le
patient reste indéfiniment menac¢ par la survenue d'une localisation cancéreuse métachrone

des VADS.

II.QUELQUES CHIFFRES

1) LA SITUATION EN FRANCE

En 1995, le nombre de nouveaux cas de cancer des VADS était de 15000 chez I’homme
dont 11000 pour la cavité buccale et le pharynx et 4000 pour le larynx contre 2000 chez la
femme dont 1750 pour la cavité buccale et le pharynx et 250 pour le larynx.

On voit donc la trés grande prépondérance chez I’homme avec un sex ratio H/F d’environ
759

Chez I’homme, la moitié des cas de cancers des VADS survient entre S0 et 65 ans, un

quart survient avant 50 ans et le quart restant apres 65 ans.
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Par ordre de fréquence, chez I’homme, ces cancers occupent le 4°™ rang aprés les cancers
bronchiques, le cancer prostatique et les cancers colo-rectaux.

La probabilité d’apparition d’un cancer de la lévre, de la cavité buccale ou du pharynx sur
une durée de vie de 0 a 75 ans est de 4,4% chez I’homme et 0,43% chez la femme. En
comparaison, cette probabilité est de 6,6% chez I’homme pour le cancer bronchique et de
10,1% chez la femme pour le cancer mammaire.”’

On observe des variations géographiques au sein de la France. Ainsi, les départements les
plus touchés pour ’homme sont le Bas-Rhin, la Somme, le Calvados, le Haut-Rhin et le
Doubs. Pour la femme, le taux Ie plus élevé est observé en lle-de-France.®

Le taux de survie a 5 ans est d’environ 63% pour un cancer du larynx, d’environ 34%
pour un cancer de la cavité buccale ou du pharynx et seulement 22% pour un cancer de
l’hypopharynx.61

Chez ’homme, la mortalité par cancer des VADS a augmenté régulicrement de 1950 a
1976 et diminue progressivement depuis. Le taux de mortalité¢, pour la période 1995-1997,
était de 23,1 pour 100000 chez I’homme et 2,1 pour 100000 chez la femme, ceci correspond
respectivement & 12% et 1,6% des décés par cancer.®’

On voit donc que les taux d’incidence et de mortalité sont beaucoup plus faibles et
pratiquement stables chez la femme, mais ces taux risquent d’augmenter dans les 40

prochaines années témoignant de I’entrée en masse des femmes dans le tabagisme qui s’est

produite vers 1968.

2) LA FRANCE DANS LE MONDE

Non seulement la France a le taux le plus élevé de cancers des VADS en Europe mais
occupe aussi une des premiéres places dans le monde. Les autres pays ou le taux d’incidence
standardisé a 1’dge, pour les hommes, excede 30 pour 100000 sont: Hong Kong, I’Inde,
I’Europe Centrale et de I’Est, I’Espagne, I’Italie et le Brésil. Chez la femme, des taux
d’incidence supéricurs a 10 pour 100000 sont observés en Inde, a Hong Kong et aux
Philippines. La France posseéde méme le plus fort taux mondial d’incidence : 63 pour 100000
et ce, dans le Bas-Rhin.**

De par le monde, environ 500000 nouveaux cas de cancers des VADS sont diagnostiqués

chaque année.

39



L’UCNT occupe une place particuliere : sa distribution est endémique dans certaines
régions du monde, trés forte en Asie du Sud-Est et moyenne en Afrique du Nord, au Moyen-

Orient et parmi les esquimaux d’Alaska et du Groenland.

IV. LES FACTEURS DE RISQUE

1) LE TABAC

Le tabac est un des principaux carcinogenes impliqués dans les cancers des VADS. Les
agents carcinogenes du tabac entrainent des dysrégulations de la prolifération, de la
différenciation et de la mort cellulaire qui conduisent a la cancérisation de I’épithélium.

Moins de 2% seulement des patients atteints de cancer des VADS n’ont jamais fumé.

Le tabac peut étre fumé, pris¢ ou chiqué. Ces deux dernieres utilisations sont certes
marginales en France (moins de 0,4% de la consommation tabagique) mais sont fréquentes
dans d’autres pays ou régions du Monde tels que la Suéde, le sud-est des Etats-Unis et
certains pays d’Asie. En Asie, il s’agit surtout des chiqueurs de bétel : les feuilles de ce
poivrier, préalablement traitées a la chaux, entourent un morceau de noix d’arec et sont
mastiquées pour un effet tonique et une légere sensation d’ivresse.

Les chiqueurs ont un risque augmenté de cancer de la cavité buccale.

En ce qui concerne le tabac fumé, le risque dépend du type de tabac : il est deux fois plus
élevé pour le tabac brun que le tabac blond® et du type de cigarette : il est plus élevé avec les
cigarettes sans filtre.*

L’excés de risque est quasi mathématiquement défini pour le cancer bronchique car il est
le plus spécifiquement lié au tabac; pour le cancer des VADS, la conjonction des facteurs de
risque fait que les données sont plus floues. Mais on sait que cet exces de risque dépend de la
consommation moyenne journaliere (les personnes fumant plus d’un paquet de cigarettes par
jour ont un risque multiplié par 13 par rapport au non-fumeur), de I’ancienneté du tabagisme
et de ’age de début (un début d’intoxication avant I’dge de 18 ans semble augmenter le
risque).”’

Le risque relatif de cancers des VADS décline chez les anciens fumeurs en fonction du

laps de temps depuis ’arrét du tabagisme mais reste toujours supérieur a celui des non-
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fumeurs ®. Seuls les fumeurs occasionnels, ¢’est-a-dire fumant moins de 7 cigarettes par jour,

peuvent espérer rejoindre le niveau de risque des non-fumeurs aprés un délai de 15 ans.”

2) L'ALCOOL

L’alcool est un facteur de risque indépendant des cancers des VADS.

Les mécanismes biologiques par lesquels 1’alcool contribue a la cancérisation des tissus
sont encore mal connus. Aucune exp€rimentation animale n’a pu démontrer le pouvoir
cancerigéne de 1’alcool seul, il existe donc différentes hypothéses, aucune ne suffisant a elle
seule a expliquer le phénomene : I’alcool pourrait €tre un solvant de substances carcinogenes,
pourrait renforcer 1’action des cancérigénes du tabac, pourrait potentialiser 1’organotropisme
de certaines nitrosamines (substances chimiques capables de produire des cancers chez les
animaux de laboratoire), ou encore, pourrait, par modification de son propre métabolisme,
entrainer des Iésions tissulaires. ..’

Il existe une relation dose-effet et il semble que I’exces de risque soit nettement marqué
dés que la consommation quotidienne excéde 80 grammes d’alcool pur.®®

Globalement, le risque relatif attribu¢ a une consommation journaliére au moins égale a
80 grammes est plus élevé pour I’épilarynx et I’hypopharynx que pour I’endolarynx.®’

Pour certains auteurs, il existe une relation entre le type de boisson consommée et la
localisation néoplasique : cancer de la cavité buccale et vin, cancer du larynx sus-glottique et
boissons anisées, cancer du larynx glottique et whisky ou autres spiritueux fortement
alcoolisés.”’

En revanche, pour d’autres, il est difficile de tirer de telles conclusions car il n’y a pas
d’exclusivité dans la prise des boissons alcoolisées mais au contraire de trés fréquentes
associations. Ainsi, parmi des patients atteints de cancers des VADS, 92% étaient buveurs de

. . . - 68
vin mais seulement 30% ne buvaient que du vin.

3) L'ASSOCIATION ALCOOL ET TABAC

L’intoxication tabagique et I’imprégnation éthylique sont souvent associées et leurs effets

néfastes ne s’additionnent pas mais se multiplient.

Alcool et tabac sont donc les deux facteurs de risque principaux pour les cancers de la téte

et du cou. Ainsi, chez I'homme, 90% des décés par cancer des VADS sont attribuables au
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tabac et/ou a I'alcool. Chez la femme, cette part est de 30%. Cela correspond pour 1995 a
6000 déces masculins et 250 décés féminins. Les effets du tabac et de 1’alcool sont donc
différents selon le sexe, ceci provient des différences de consommation entre les hommes et

les femmes.

4) LES VIRUS

4.1 Epstein-Barr virus :

L’Epstein-Barr virus (EBV), de la famille des Herpesviridae, est associé¢ aux carcinomes
nasopharyngés, et principalement aux formes les moins différenciées soit 'UCNT.

Dans les cellules cancéreuses, on ne retrouve pas de particule virale mais on peut, par
méthode PCR”' (polymerase chain reaction) ou par hybridation in situ,”” retrouver le génome
viral. On peut également rechercher des produits d’expression d’EBV tels que la protéine
membranaire LMP-1 ou la protéine transactivatrice ZEBRA'” ou des anticorps dirigés contre
cette protéine.””*

Mais, les examens les plus utilisés en pratique courante sont les tests sérologiques en
titrant les anticorps dirigés contre ce virus et ses constituants : anticorps anti-VCA (capside
virale), anti-EA (antigenes précoces) et anti-EBNA (antigénes nucléaires tardifs). Quant a la
sensibilité et la spécificité de ces tests sérologiques, tous les auteurs ne s’accordent pas.
Certains préconisent leur utilisation en dépistage dans les populations & risque,” d’autres

comme ¢lément de surveillance chez les patients mis en rémission compléte apres

. 76
traitement.

4.2 Human papillomavirus :

Si le virus Epstein-Barr peut étre en cause dans la survenue des carcinomes indifférenciés
du cavum, le papillomavirus humain (HPV) peut étre lié, pour certains, a la survenue de
carcinomes des VADS. L’oropharynx et peut-étre encore plus spécifiquement I’amygdale
semblent particulicrement concernés’ . Le carcinome de I’amygdale HPV-positif est méme
considéré, par ces mémes auteurs, comme une entité moléculaire, clinique et pathologique
distincte.”® Il semble s’agir principalement des sous-types HPV 16 et 18.

La difficulté est d’établir une corrélation directe entre ce virus et la carcinogenése des
tissus. En effet, si le virus est détect€ au niveau des tissus tumoraux avec une prévalence
d’environ 35%, il I’est également au niveau des tissus sains a un taux variantde 1 a 60% !

L’HPV joue peut-étre simplement un role de co-facteur.™
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5) L'EXPOSITION PROFESSIONNELLE

Différentes substances de P'environnement professionnel sont parfois présentées par
certains comme des facteurs de risque, mais souvent décriées par d’autres : amiante et cancers
(. 818 . - 83 . : . »
laryngés,*** fumées de diesel,” peinture, vernis, laque et cancers laryngés et de la cavité

buccale,® fumées de soudure et cancers du pharynx et larynx.®’
phary ry

6) L'ALIMENTATION ET LE MODE DE VIE

Concernant les tumeurs du nasopharynx, des études réalisées principalement dans les
zones d’endémie permettent d’isoler certains aliments ou mode de consommation a risque.
Ainsi, les viandes et poissons salés, de par leur haute teneur en nitrosamines, constituent un
facteur de risque, celui-ci se majorant encore si I’ingestion de ces produits se fait depuis
I’enfance.®’ 1l en est de méme pour les plats de viande conservés dans les épices (coriandre,
poivre, ail, harissa).86

Pour les autres sites tumoraux, il semble qu’une alimentation riche en fruits et légumes
pourrait diminuer le risque de cancer.®’

Pour les tumeurs de la cavité buccale, certains auteurs avancent qu’une mauvaise hygiéne
bucco-dentaire avec des surinfections chroniques, que des traumatismes répétés sur prothése
dentaire inadaptée® ou que 1’utilisation pluri-quotidienne de bains de bouche contenant des
solvants fortement alcoolisés® pourraient étre des facteurs de risque.

Mais, alcool, tabac, déficit nutritionnel et mauvaise hygiéne bucco-dentaire sont trés

souvent associ€s, si bien qu’il est trés difficile de faire la part des choses et de ne pas

confondre les responsabilités.

V.LES STRATEGIES THERAPEUTIQUES

Le traitement des tumeurs des VADS repose sur la chirurgie, la radiothérapie (externe ou
curiethérapie) et la chimiothérapie. Le choix de la séquence thérapeutique dépend de la
tumeur (si¢ge, extension, histologie) et du patient (état physiologique, age, préférence pour tel
traitement). Cette séquence doit donc €tre définie en comité de concertation pluridisciplinaire
regroupant au mieux un représentant de chacune de ces disciplines : chirurgie oto-rhino-

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

L’objectif du traitement est d’offrir le meilleur contrdle loco-régional possible avec le
meilleur résultat fonctionnel ¢’est-a-dire un minimum de séquelles fonctionnelles (déglutition,
mastication, phonation, salivation, contréle labial), dentaires (possibilité d’appareillage

prothétique secondaire) et esthétiques.

1.1 La chirurgie

La chirurgie porte sur la tumeur et les aires ganglionnaires. Il s’agit en général d’une
exérese limitée pour les tumeurs mesurant moins de 3 centimétres et d’une chirurgie d’exérése
étendue suivie d’une chirurgie réparatrice (reconstruction des parties molles par lambeaux
myocutanés et reconstruction osseuse par matériel externe ou greffon osseux) en cas de
tumeurs mesurant plus de 3 centimetres. L’évidement ganglionnaire cervical peut étre
fonctionnel ou radical (avec sacrifice du muscle sterno-cléido-mastoidien, de la veine

jugulaire interne, du nerf spinal), unilatéral ou bilatéral (en cas de tumeur médiane).

1.2 La radiothérapie

L’irradiation peut se faire par radiothérapie externe (photons, ¢lectrons) ou par
curiethérapie (Iridium 192). La dose totale délivrée est de 45 a 75 Gy suivant le traitement
choisi, le mode de fractionnement et les données histologiques.

La radiothérapie externe peut étre exclusive a titre curatif ou a titre palliatif.

A titre curatif, elle permet de traiter la tumeur et ses aires ganglionnaires de drainage.
L’irradiation peut €tre délivrée en fractionnement classique (2 Gy par fraction, une séance par
jour, 5 séances par semaine) ou en mode hyperfractionné (2 séances quotidiennes séparées
d’au moins 6 heures).

En cas de traitement palliatif, la radiothérapie est le plus souvent délivrée en split-course
ce qui permet de délivrer le traitement en ménageant des temps de pause et d'adapter
I'irradiation en fonction de sa tolérance et de son efficacité.

La radiothérapie peut €tre post-opératoire : elle traite le lit opératoire et les aires
ganglionnaires avec une dose de 45 a 50 Gy. Un complément de dose peut étre nécessaire en
cas de résidus macro- ou microscopiques ou de zone a haut risque de récidive. La cicatrisation
de la plaie opératoire doit étre obtenue avant le début de la radiothérapie si bien qu’on

respecte, en général, un délai de 3 a 6 semaines apres la chirurgie.
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Les associations de radio-chimiothérapie sont utilisées en cas de tumeurs inopérables ou
dans les protocoles de conservation d’organe. Les cytostatiques utilisés potentialisent [’action
des radiations sur les cellules hypoxiques et diminuent les possibilités de réparation des

Iésions sublétales occasionnées par les radiations.

Pour les tumeurs de la téte et du cou, il existe quatre indications de curiethérapie :
curiethérapie exclusive, curiethérapie et radiothérapie, curiethérapie post-opératoire (quand il
existe un risque de récidive) et curiethérapie de rattrapage.

Le choix de la dose est un compromis entre le contrdle local et le risque de complications
tardives.

En cas de curiethérapie exclusive, les doses délivrées sont de 65 a 70 Gy.

Aprés radiothérapie, la dose est de 30 a 35 Gy ou 25 & 30 Gy selon la dose délivrée en
radiothérapie externe : 40 ou 50 Gy respectivement.

La curiethérapie post-opératoire est réalisée en général 4 semaines apreés la chirurgie ou
dés que possible apres la radiothérapie en cas de recoupe chirurgicale positive ou de marge de
sécurité inexistante ou réduite. Si le curage est positif, la séquence est la suivante :
radiothérapie post-opératoire puis curiethérapie de barrage délivrant 15 a 25 Gy sur la zone a

risque. Si le curage est négatif, la curiethérapie est exclusive a une dose de 60 a 70 Gy.”

1.3 La chimiothérapie

La chimiothérapie est utilisée seule ou en association avec la radiothérapie.

Les drogues cytotoxiques les plus utilisées sont le cisplatine, le 5-fluorouracile et le
méthotrexate.

En terme de réponse objective, dans les essais de phase 11, on obtient en monothérapie 8 a
50% de taux de réponse avec le méthotrexate, 30 a 45% avec le cisplatine et 10 4 27% avec le
5-fluorouracile. Lorsque les drogues sont associées, ces taux de réponse sont augmentés, en

moyenne 70 a 80% de réponse objective dont 30 a 50% de réponses complétes.

A. La chimiothérapie palliative

Elle est réalisée en cas de récidive loco-régionale non accessible a un traitement local
(chirurgie de rattrapage ou radiothérapie) ou de maladie métastatique.

Les traitements de référence actuellement sont le méthotrexate en monothérapie,
l'association cisplatine et 5-fluorouracile ou l'association carboplatine et S-fluorouracile. En

fait, la monothérapie permet d’obtenir un taux de réponse de 10% contre 21% pour
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I’association carboplatine-5-fluorouracile et 32% pour [I’association cisplatine et
S-fluorouracile. Mais, si le taux de réponse est statistiquement meilleur avec les associations,
au prix d’une toxicité plus importante, il n’y a pas de bénéfice en terme de durée de réponse et
de survie.”' Ceci dit, la réduction tumorale étant plus importante avec la polychimiothérapie a

base de cisplatine et 5-fluorouracile, ce protocole est celui le plus souvent utilisé.

B. La chimiothérapie adjuvante et néo-adjuvante

Il n’y a, a I’heure actuelle, pas d’indication pour leur utilisation.

C. La stratégie de préservation laryngée

Chez les patients opérables, le traitement standard est basé sur la chirurgie et la
radiothérapie. Mais cette chirurgie, souvent radicale et mutilante dans les cancers du larynx et
de ’hypopharynx, a un retentissement important sur la qualité de vie des patients : perte de la
voix naturelle et trachéostomie définitive.

La premiere étude publiée, pour les cancers laryngés, comparant le traitement standard a
une chimiothérapie d’induction (a base de cisplatine et 5-fluorouracile) suivie de radiothérapie

1.2 Elle ne retrouve pas de différence dans les taux de

chez les bons répondeurs, date de 199
survie entre les deux options thérapeutiques et surtout une nette amélioration en terme de
qualité de vie car 64% des patients vivants ont conservé leur larynx.

Des ¢études comparables ont ét€ réalisées pour les tumeurs de I’hypopharynx et aboutissent
aux mémes conclusions.”

Cependant, une méta-analyse récente ne peut exclure un impact négatif sur la survie sans
maladie et la survie globale, et ce, pour les tumeurs du larynx. Certes, ces résultats sont
contre-balancés par le fait que les 2/3 des patients vivants ont un larynx fonctionnel.”

Il en résulte donc que la préservation laryngée est une option thérapeutique trés
intéressante mais sa pratique au cours d’essais randomises reste souhaitable afin d’évaluer

cette alternative thérapeutique a long terme.

D. La radio-chimiothérapie adjuvante

Une nouvelle indication de radio-chimiothérapie a titre adjuvant, en post-opératoire, se
dessine peut-&tre pour les patients porteurs d'une tumeur des VADS a haut risque de rechute
(> 2 adénopathies histologiquement envahies, rupture capsulaire, marges de résection

envahies).
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Deux essais ont ¢été menés avec ’utilisation du cisplatine de fagon concomitante a la
radiothérapie. Les résultats partiels montrent un bénéfice en terme de survie sans récidive, de
survie globale, de temps jusqu’a progression et de contrdle local pour I’essai mené par
PEORTC.” Les résultats de 1’essai du RTOG semblent un peu moins favorables car il n’est
pas retrouvé d’augmentation significative du contrdle loco-régional ou de la survie globale.
Cependant, la survie sans récidive est augmentée mais au prix d’une toxicité accrue.”

Les résultats définitifs de ces deux études sont en attente.

E. La radio-chimiothérapie concomittante exclusive

Il s’agit de la stratégie thérapeutique la plus active chez les patients inopérables.

Quand une polychimiothérapie est administrée de fagon concomittante a la radiothérapie,
on observe un bénéfice en terme de réponse objective mais aussi en terme de survie, comparé
a une radiothérapie seule.” Ceci a été démontré avec ’association cisplatine et 5-fluorouracile
mais aussi avec I’association carboplatine et 5-fluorouracile.”’

Une autre modalité d’association est & ’étude : il s’agit d’intercaler la radiothérapie entre

les cures de chimiothérapie.

2) LES INDICATIONS THERAPEUTIQUES :

Les attitudes thérapeutiques sont résumées sous forme d'arbres de décision suivant la
classification TNM et se retrouvent en annexe.

e Les cancers de la cavité buccale : annexe 1

e Les cancers de l'oropharynx : annexe 2

e Les cancers du nasopharynx : annexe 3

e Les cancers du larynx et de I'hypopharynx : annexe 4
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TOXICITE CARDIO-VASCULAIRE
DES MEDICAMENTS CYTOTOXIQUES
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Le S-fluorouracile et le cisplatine sont les molécules les plus employées dans le cadre de
la chimiothérapie des tumeurs de la téte et du cou. Nous nous proposons de passer en revue
les effets secondaires cardio-vasculaires connus de ces deux molécules. Seule la toxicité aigué

sera décrite.

|. CISPLATINE

1) CISPLATINE ET ISCHEMIE MYOCARDIQUE

On retrouve dans la littérature des descriptions d’ischémie myocardique apres
chimiothérapie a base de cisplatine. 1l peut s’agir soit de crise d’angine de poitrine98 soit
d’infarctus du myocarde avérés.” '’

Le plus souvent, ces épisodes ischémiques sont décrits chez des patients traités pour des
tumeurs germinales. [ls surviennent donc aprés une polychimiothérapie comportant, certes du
cisplatine, mais également des molécules de la famille des vinca-alcaloides (vinblastine,
vincristine), de la famille des épipodophyllotoxines (€toposide), de la bléomycine ou plus
rarement de la famille des anthracyclines. La responsabilité du cisplatine seul, en matiére de
toxicité cardio-vasculaire, est donc dans ces cas, difficiles a établir.

Mais, il existe des cas d’infarctus du myocarde survenant aprés monochimiothérapie par

1 . P ~ .- . .. .
Certains auteurs décrivent méme des épisodes d’ischémie myocardique

cisplatine. 0
antérolatérale apres chimiothérapie par cisplatine seul, avec récidive lors des tentatives de
réintroduction de la molécule.!”? Dans ce cas, I’ischémie est survenue a chaque fois au
deuxiéme jour du traitement, laissant suggérer aux auteurs un effet toxique cumulatif plutot
qu’une insuffisance coronarienne liée a une surcharge de travail du muscle cardiaque en
raison de I’hyperhydratation nécessaire avec cette molécule.

D’autres auteurs affirment, en s’appuyant sur des études menées sur de plus grands
effectifs, qu’il n’existe pas d’augmentation du risque de complications cardio-vasculaires chez
les patients traités par cisplatine.m‘lo4 Certes, ces études ne portent pas sur des cas
sporadiques, mais il s’agit d’analyses rétrospectives et seuls les patients vivants, de par la
méthodologie utilisée (questionnaires envoyés aux patients) ont pu participer.'”*

Ces événements cardio-vasculaires peuvent survenir aussi bien chez des sujets jeunes,
sans antécédent cardio-vasculaire ni facteur de risque de maladie athéroscléreuse, avec un

électrocardiogramme préthérapeutique normal que chez des sujets ayant des facteurs de risque

cardio-vasculaire.
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Lorsque qu’une coronarographie est pratiquée, au moment de |’épisode aigu, le plus
souvent, aucune anomalie angiographique n’est constatée.”'> En revanche, lorsque
'infarctus du myocarde survient tardivement apres la chimiothérapie (> 18 mois), il a été
trouvé, lors des autopsies, des sténoses serrées'® et des proliférations fibreuses endoluminales
au sein des artéres coronaires.'® La également, les responsabilités sont difficiles a établir car
ces remaniements tardifs peuvent correspondre a une toxicité de la chimiothérapie mais aussi

a I’évolution d’une maladie athéromateuse ou inflammatoire générale.

2) CISPLATINE, TROUBLES DU RYTHME ET DE LA CONDUCTION

Des troubles du rythme auriculaire a type de flutter'” et de fibrillation ont &t

108-111

décrits. La plupart de ces tachycardies supraventriculaires sont survenues avec des

associations d’¢toposide et de cisplatine. Mais, des cas de fibrillation auriculaire sont
, ., . . . P . L. . 112
¢galement décrits avec le cisplatine seul, avec récidive lors des tentatives de réintroduction.

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

113

littérature. On retrouve cependant des descriptions de bloc de branche gauche '~ et de bloc

114

auriculo-ventriculaire de second degré. * Dans ce dernier cas, le trouble de conduction est

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

spontanément apres chaque cure.

3) CISPLATINE ET ACCIDENT VASCULAIRE CEREBRAL

Plusieurs publications font état d’atteinte vasculaire centrale. Ces accidents se manifestent

105 : o 100
, atteinte cérébelleuse ™, syndrome

>, encéphalopathie et hémianopsie''®,

sous différentes formes: atteinte hémicorporelle

I''* aphasie et atteinte de paires craniennes”'

fronta
épilepsie de type grand mal et cécité corticale.'"”

Chacun de ces accidents est survenu apres une polychimiothérapie (cisplatine, bléomycine
et vincristine ou vinblastine) et correspond a un accident ischémique.

En contrepartie, des accidents vasculaires cérébraux hémorragiques survenant apres

118 . . o
'® Mais dans ce cas, il existait de nombreuses

perfusion de cisplatine seul sont décrits.
circonstances favorisant un accident hémorragique : tumeurs cérébrales, administration intra-
artérielle du médicament cytotoxique et radiothérapie cérébrale.

L’évolution de ces accidents peut étre fatale, chronique ou tout a fait transitoire et

enti€rement réversible.
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4) CISPLATINE ET HYPERTENSION ARTERIELLE

Des poussées hypertensives ont été décrites. On peut retrouver un cas d’hypertension
artérielle, survenant 3 mois apres la fin d’une polychimiothérapie et résistante au traitement
médicamenteux ce qui a conduit a la réalisation d’une biopsie rénale. Celle-ci montrait un
rétrécissement des artéres interlobulaires et des thrombi fibrineux dans la plupart des
artérioles afférentes laissant suggérer aux auteurs une hypertension rénovasculaire induite par
les drogues cytotoxiques.' 1

On retrouve ¢galement des descriptions d’hypertension artérielle survenant apres
administration intra-artérielle de cisplatine seul. Ces phénoménes hypertensifs sont décrits
chez des adolescents, donc des sujets sans aucun antécédent ni facteur de risque cardio-

vasculaire et persistaient a distance de 1’arrét de la chimiothérapie.'*

5) CISPLATINE ET MALADIE VEINEUSE THROMBO-EMBOLIQUE

Thromboses veineuses profondes et embolies pulmonaires sont retrouvées chez 8 a 13%
des patients traités par polychimiothérapie a base de cisplatine.*"'#* Ces complications
surviennent dans la période comprise entre le début de la chimiothérapie et 6 semaines apres
la derniére cure.'?! Les cas rapportés concernent le plus souvent des patients suivis pour des
tumeurs germinales. L’analyse de ces cas permet aux auteurs d’individualiser des facteurs de
risque : présence de métastases ganglionnaires rétropéritonéales, > présence de métastases
hépatiques et utilisation a forte dose de corticoides."?' Ce dernier facteur de risque est loin de
faire I’unanimité.'>

Dans ces cas, la responsabilité du cisplatine peut €tre discutée. En effet, les thromboses ne
peuvent-elles étre secondaires a un mécanisme de compression (compression de la veine cave
inférieure par des adénopathies rétropéritonéales) auquel s’ajoutent des modifications de la

viscosité sanguine dans un contexte inflammatoire ?

6) ETIO-PATHOGENIE

L’origine des désordres cardio-vasculaires imputables aux agents anti-cancéreux n’est pas

clairement établie mais il existe néanmoins différentes hypotheses.

Ces molécules et/ou leurs métabolites peuvent entrainer des Iésions de I’endothélium

vasculaire. Une interaction spécifique entre la drogue et les cellules endothéliales serait a
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I’origine d’une cascade de modifications : apparttion d’extrusions cytoplasmiques a la surface
luminale de I’endothélium, formation de vacuoles autolytiques et d’cedeme
intracytoplasmique, cette cascade conduirait a la dégénérescence de I’endothélium.'*
Plusieurs €tudes s’attachent a mesurer, aprés administration de drogues cytotoxiques, des
substances sanguines reflétant Dintégrit¢ de P'endothélium. Parmi elles, I’antigene
plasmatique du facteur von Willebrand, dont un taux augmenté semble €tre un facteur de

. . . ;- \ . . . 125
risque de complications artérielles apres perfusion de cisplatine.

Les complications vasculaires et thrombotiques du cisplatine pourraient également
s’expliquer par le biais d’une agrégation et d’une activation plaquettaire ainsi que par une

o 126
activité procoagulante des monocytes.

Une autre hypothése pour expliquer les complications cardio-vasculaires dues au
cisplatine serait un déséquilibre dans le métabolisme hydro-€électrolytique. Un rodle particulier
est joué par le magnésium et plus spécifiquement I’hypomagnésémie, qui se retrouve a une
fréquence variable chez les patients ayant regu du cisplatine, fréquence pouvant aller jusque
87%.'" Cette hypomagnésémie peut étre constatée lors de la cure de chimiothérapie, juste
aprés ou peut méme persister pendant plusieurs années.'”® Sa survenue serait due a une
diminution du taux de réabsorption tubulaire du magnésium, secondaire a des lésions
tubulaires engendrées par le cisplatine.'”” Le magnésium a un role majeur dans le maintien du
tonus musculaire lisse vasculaire. Des études chez I’animal montrent que I’hypomagnésémie
peut entrainer une hypertension artérielle, un spasme coronarien, une potentialisation de
I’action d’agents vasoconstricteurs et une diminution de [Dactivité de substances

130-

vasodilatatrices, "% L’hypomagnésémie prédispose aux troubles du rythme cardiaque si

bien qu’un traitement par magnésium serait une option thérapeutique intéressante en cas
33

d’échec des autres traitements anti-arythmiques.' ™



Il. 5-FLUOROURACILE

1) 5-FLUOROURACILE ET TOXICITE CARDIAQUE

Le premier rapport de cardio-toxicité imputable au S-fluorouracile date de 1969."*
Depuis, de nombreux cas sporadiques ont été¢ décrits, mais cette toxicité a également fait

I’objet d’études rétrospectives et prospectives.

1.1 Modes de révélation

L’analyse de la littérature montre que cette toxicité peut prendre divers aspects :
modifications électrocardiographiques de type ischémique asymptomatiques,'” crise d’angine
de poitrine,"*® infarctus du myocarde,"’ péricardite,”® troubles du rythme cardiaque qu’ils

141

. . . 139 . . 140 . . .. 4
soient supraventriculaires ~~ ou ventriculaires,  hypotension, choc cardlogemque,' ? ou

- 3
encore mort subite. '

1.2 Taux d’incidence et de mortalité

L’incidence de ces manifestations cardiaques varie selon les rapports de 1,6%'* 4 21%'%.
Cette grande diversité du taux d’incidence vient du fait que certaines études s’attachent a
dénombrer seulement les manifestations symptomatiques tandis que d’autres prennent en
compte tous les événements indésirables, y compris toutes les modifications
¢lectrocardiographiques restées asymptomatiques. Ces derniéres sont fréquentes, comme en
témoigne une étude prospective basée sur un monitoring ambulatoire électrocardiographique
de 25 patients recevant du 5-fluorouracile. Cette étude révele, en effet, que des modifications
du segment ST, de type ischémique, asymptomatiques, existent chez 24% des patients avant
le traitement et chez 68% des patients pendant la chimiothérapie.'*

Le taux de mortalité li¢ a ces complications cardiaques varie de 2,2 a 13,3%.'*

1.3 Facteurs prédisposants
Tous les auteurs ne s’accordent pas sur ce sujet.
Ainsi, certains avancent qu’une radiothérapie concomitante a la chimiothérapie, portant

137,147

sur la région cardiaque, prédispose a la cardio-toxicité du S-fluorouracile, alors que

d’autres réfutent cette idée.'**

53



Il en est de méme pour les antécédents personnels de cardiopathie. Si certaines études ne
retrouvent pas de corrélation,'*’ d’autres, beaucoup plus nombreuses, montrent que le risque
de complications cardiaques est plus élevé en cas d’antécédents de cardiopathie.'**'*” Ceci est
vrai pour les manifestations cliniques, faisant passer I’incidence de 1,6% chez les sujets naifs
4 4% en cas d’antécédents de cardiopathie,'** mais aussi pour les modifications uniquement
électrocardiographiques. "’

L 4ge et le sexe ne semblent pas étre des facteurs prédisposants. '**'**!>

Une étude, réalisée sur 133 patients dont 91 traités pour une tumeur des VADS, ne
retrouve pas de variation d’incidence selon les pathologies traitées (cancers du sein, cancers

colo-rectaux et cancers des VADS) et suggere ainsi, que 1’alcoolo-tabagisme ne serait pas un

facteur prédisposant.'*’

1.4 Influence du mode d’administration et de la posologie

La cardio-toxicit¢ du S-fluorouracile ne semble pas dépendre de son mode
d’administration : des manifestations toxiques ayant été décrites aprés administration
intraveineuse, intra-artérielle, intra-portale”o et méme avec les nouvelles formes orales. "'

Certaines €tudes ont trouve une corrélation positive entre la toxicité cardiaque et des
concentrations plasmatiques élevées de 5-fluorouracile'”’ tandis que d’autres ne retrouvent
pas ce lien. "%

En revanche, les auteurs s’accordent pour affirmer que ces manifestations sont plus
fréquentes lors d’une perfusion continue que lors de ’administration en bolus'> et qu’elles
surviennent principalement lors de la premiere cure de chimiothérapie et plus précisément au

e 1540156
troisiéme jour. ’

1.5 Influence de I’association avec le cisplatine

Le cisplatine pourrait avoir un effet synergique avec le 5-fluorouracile sur cette cardio-
toxicité. Cet effet pourrait s’expliquer par les conditions de surcharge hydrosodée nécessaire a
I’administration du cisplatine, par des modifications de la balance hydro-électrolytique ou par

Lo, . . 5 . 155
une toxicité myocardique directe comme nous P’avons vu précédemment. >

1.6 Evolution des complications cardiaques
Comme nous I’avons mentionné¢ précédemment, la mortalité n’est pas négligeable.
Cependant, les symptomes régressent souvent spontanément des I’arrét de la perfusion de

5-fluorouracile ou alors, répondent bien aux traitements a visée cardiaque.
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Contrairement au cisplatine avec lequel a pu étre décrite une toxicité cardio-vasculaire
chronique, la toxicité cardiaque imputable au 5-fluorouracile semble survenir uniquement sur
un mode aigu. Ainsi, des €tudes ont €ét¢ mences pour évaluer a moyen terme la fonction
cardiaque des patients ayant re¢u du S-fluorouracile. Tension artérielle, €lectrocardiogramme
et échocardiographie €taient diversement surveillés, selon les €tudes, avant, pendant et 6 a 12
mois apres la fin du traitement. Les résultats montrent soit I’absence de modification des
paramétres électrocardiographiques’®’ ou échographiques'™ soit une diminution de Ia
fonction systolique du ventricule gauche et une dégradation de la fonction diastolique, ces
anomalies restant asymptomatiques, transitoires et enti€rement réversibles avec restitution ad

. . . 159
integrum a 6 mois.

2) S-FLUOROURACILE ET TOXICITE VASCULAIRE
PERIPHERIQUE

[ est fait état d’ischémie mésentérique, par atteinte soit de [’artere mésentérique
supérieure soit de l’arteére mésentérique inférieure. Chacun des cas est survenu apres
polychimiothérapie comportant certes du S-fluorouracile mais également du cisplatine ou de
la vincristine, '®%'!

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

décrite.

3) ETIO-PATHOGENIE

Tout comme pour le cisplatine, les mécanismes de cette cardio-toxicit€é ne sont pas

clairement établis. La encore, diverses hypotheses sont avancées.

Une des premiéres hypotheses, défendue par de nombreux auteurs, est celle de la théorie
du vaso-spasme. Le S-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
caractére des douleurs thoraciques, les modifications électrocardiographiques de type
ischémique'®, leurs évolutions aprés arrét du traitement et leurs réponses a 1’administration
de dérivés nitrés, l'absence de mouvement enzymatique (une élévation des enzymes
cardiaques ne s'observant quen cas de syndrome sévere de menace ou d'infarctus du

myocarde), la normalit¢ des tests d’effort ou de la coronarographie dans certaines
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descriptions'®. Chez ’animal, on a pu démontrer que le 5-fluorouracile pouvait entrainer une
vasoconstriction du muscle lisse vasculaire et que cette vasoconstriction était réversible.'”* Ce
spasme pourrait étre secondaire a la libération d’une substance vasopressive. Cette hypothése
est renforcée par la constatation, lors d’une étude réalisée chez un petit nombre de patients,
d’un taux plasmatique élevé d’endothéline, substance vasoconstrictive naturelle, apres
survenue d’une complication cardiaque au 5-fluorouracile. Les auteurs suggerent, bien que le
mécanisme d’augmentation du taux d’endothéline dans le sang veineux périphérique ne soit
pas connu, que cette substance puisse étre un médiateur de la cardio-toxicité.'®

Les détracteurs de cette théorie du spasme coronarien opposent les arguments suivants : le
large échantillon de manifestations cliniques et électrocardiographiques ne peut s’expliquer
par cette seule hypothése ischémique ne touchant qu’un territoire isol€ ; I'inefficacité des

166 e g . .
>, l'absence de récidive du spasme lors de l'administration

vaso-dilatateurs coronariens
locale de 5-fluorouracile au cours d'un cathétérisme coronarien>® ou lors d'un test de

provocation'>* (test a la méthylergométrine par exemple).

D’autres auteurs affirment que le S5-fluorouracile serait responsable d’une atteinte
endothéliale directe. On a pu constaté, chez I’animal, une rupture de continuité¢ de
I’endothélium vasculaire par lyse cellulaire et des fissures intimales avec, en regard,
formation de thrombi par adhésion et agrégation plaquettaire. Ceci renforce ’idée d’un effet
thrombogene du 5-fluorouracile, effet secondaire a une toxicité endothéliale directe. 167.168

Une étude, dont le but était de prouver que le 5-fluorouracile entrainait une augmentation
de la viscosité et donc un état d’hypercoagulabilité¢ responsable de thrombose, a alors été
menée. Mais les conclusions vont dans le sens inverse car les résultats montrent une
diminution de la viscosité sanguine aprés traitement par 5-fluorouracile.'®”

Une autre idée est que les lésions endothéliales permettraient une extravasation de la
drogue dans le myocarde, responsable de nécrose des myofibres et de réactions

79 Cette idée rejoint I’hypothése suivante.

inflammatotres.

La troisiéme grande hypothése est celle d’une action toxique directe sur le myocarde. Il
pourrait s’agir d’un tableau de myocardite, ce qui expliquerait le caractere diffus des troubles
de la repolarisation enregistrés lors de certaines manifestations cliniques, les cas d’altération
brutale de la fonction systolique et la fréquente récupération compléte aprés ’épisode. !
Cette présentation de myocardite aigué a été retrouvée chez un jeune patient présentant une

insuffisance cardiaque sévere apres chimiothérapie a base de 5-fluorouracile. La biopsie
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endomyocardique réalisée alors, montrait des constatations anatomo-pathologiques
semblables a celle observée aprés anthracycline mais avec une évolution bien différente,
puisque la récupération a €té totale. 12

Cette toxicité myocardique pourrait étre die a une atteinte du métabolisme cellulaire

myocardique.'®

Une derniére explication a cette toxicite, de loin la moins reconnue, est celle d’un
phénomene immunoallergique.172 Les arguments allant dans ce sens sont le délai d’apparition
des manifestations pathologiques et leur survenue apreés plusieurs doses, ce qui pourrait
correspondre a une étape de sensibilisation. Ce phénoméne pourrait réaliser un tableau

d’endartérite.!”

Cisplatine et S-fluorouracile peuvent donc avoir des effets secondaires cardiaques et
vasculaires. Les circonstances d'apparition et leur mode d'expression sont variés. Le plus
souvent, ces molécules n'agissent pas en tant que seul agent causal de ces manifestations, mais
s'intégrent a d'autres facteurs de risque. Cette toxicité est donc pluri-factorielle tout comme

son mécanisme d’action.
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MATERIELS ET METHODES
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Nous nous sommes intéressés aux patients atteints d’une tumeur des voies aéro-digestives
supérieures susceptibles de recevoir une chimiothérapie dans leur programme thérapeutique.
Par souci d’uniformité, nous avons retenu les tumeurs dont P’analyse histo-pathologique

correspondait & un carcinome épidermoide.

Cette ¢tude descriptive et rétrospective comporte 79 observations sélectionnées de
maniere la plus exhaustive possible grice aux compte-rendus du Comité de Concertation
Pluridisciplinaire en cancérologie cervico-faciale. La sélection a été faite sur les 392 dossiers

présentes devant ce comité en 1999 et 2000.

Pour chaque cas, nous nous sommes attachés a colliger le sexe, I’dge au diagnostic, la
localisation tumorale, le statut tumoral (premiere, deuxieme, ou troisiéme localisation,
récidive ou poursuite évolutive), le staging tumoral, la présence de tumeurs associces, le
traitement envisagé initialement a lissue du Comit¢ de Concertation (chimiothérapie
néoadjuvante, radio-chimiothérapie post-opératoire, radio-chimiothérapie des tumeurs
inopérables ou chimiothérapie palliative), le statut cardio-vasculaire soit les facteurs de risque
et antécédents cardio-vasculaires et leurs traitements, le contenu du bilan cardio-vasculaire
préthérapeutique, le programme thérapeutique finalement préconisé a 1’issue de ce bilan, le
protocole de chimiothérapie et les autres modalités du traitement (radiothérapie et chirurgie),
les complications cardio-vasculaires au cours du traitement, les investigations
complémentaires et les modifications du schéma thérapeutique qui en découlent, 1’état aux

derniéres nouvelles et le caractére spécifique du décés le cas échéant.
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|. CARACTERISTIQUES DEMOGRAPHIQUES

Les 79 patients sont constitués de 69 hommes et 10 femmes.

La moyenne d’age au diagnostic est de 58 ans.

ll. PRESENTATION CLINIQUE

Les localisations tumorales, par ordre de fréquence décroissant, sont : hypopharynx (n =
31), oropharynx (n = 25), larynx (n = 9), cavité buccale (n = 8), cavum (n = 4), adénopathies

sans primitif (n = 1) et non renseigné (n = 1).

Pour 64 patients, il s’agit d’une premiere localisation, pour un patient d’une deuxieme
localisation, pour 3 patients d’une troisi¢éme localisation, pour 4 patients d’une récidive et

pour 7 patients d’une poursuite évolutive.

La répartition suivant la classification TNM est la suivante : 6% de T1, 12% de T2, 28%
de T3, et 54% de T4 ; 21% de NO, 12% de N1, 6% de N2a, 11% de N2b, 32% de N2c et 18%
de N3 ; 85% de MO et 15% de M1.

T1 T2 T3 T4

6% 12% 28% 54%

NO N1 N2a N2b N2c N3
21% 12% 6% 11% 32% 18%
MO Ml

85% 15%

Les métastases sont pulmonaires, hépatiques ou osseuses.
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Dans 13% des cas, on retrouve une autre localisation tumorale synchrone : VADS (n =2),

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

HI.PROPOSITION THERAPEUTIQUE

Le traitement préconisé apres discussion en Comité de Concertation Pluridisciplinaire est
dans 57% des cas une radio-chimiothérapie concomitante dans le cadre de tumeurs
inopérables, pour 15% une chimiothérapie néoadjuvante dans le cadre d’un protocole de
préservation d’organe, pour 1% une radio-chimiothérapie post-opératoire et pour 27% une
chimiothérapie exclusive palliative.

La radio-chimiothérapie concomitante des tumeurs inopérables correspond au schéma
sutvant : radiothérapie externe et 3 cycles de carboplatine et S-fluorouracile, ou bien
radiothérapie externe et 2 cycles de cisplatine et S-fluorouracile et un cycle de cisplatine seul.

La radio-chimiothérapie post-opératoire associe radiothérapie externe et 3 cycles de
cisplatine. Lorsqu'il s'agit d'un cancer du cavum, ce schéma est suivi de 2 cures de
chimiothérapie associant 5-fluorouracile et cisplatine.

La chimiothérapie des protocoles de préservation laryngée associe S-fluorouracile et
cisplatine (cf annexe 4).

Enfin, la chimiothérapie palliative associe un sel de platine (cisplatine le plus souvent, ou
carboplatine) au 5-fluorouracile ; plus rarement elle consiste en des injections hebdomadaires
de méthotrexate.

Ces schémas thérapeutiques correspondent aux traitements standards actuellement définis.

D'autres schémas peuvent €tre utilisés dans la cadre de protocole de recherche clinique.

IV. STATUT CARDIO-VASCULAIRE

Pour chaque patient, les facteurs de risque classiques et les antécédents cardio-vasculaires
suivants ont €t¢ pris en compte: hypertension artérielle, diabéte, dyslipémie, tabagisme,
obésité, antécédents familiaux cardio-vasculaires, artériopathie des membres inférieurs,
accident vasculaire cérébral, accident coronarien, trouble du rythme ou de la conduction

cardiaque, insuffisance cardiaque et valvulopathie.

62



Parallelement, les traitements a visée cardiaque ont €té relevés.

Parmi les patients, 26,6% sont hypertendus ; 19% présentent une artériopathie oblitérante
des membres inférieurs ; 2,5% ont présenté un accident vasculaire cérébral ; 7,6% ont une
coronaropathie ; 13,9% ont un trouble du rythme ou de la conduction; 2,5% ont une
insuffisance cardiaque ; 3,8% ont une valvulopathie ; 6,4% sont diabétiques dont 1/5 insulino-
dépendant ; 10,2% présentent une dyslipémie ; 6,3% sont obeses ; 92,4% sont fumeurs et
11,4% ont des antécédents cardio-vasculaires familiaux. Ces antécédents cardio-vasculaires

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

Cinq patients, soit 6%, n’ont aucun facteur de risque ou antécédent cardio-vasculaire ; 30
enontl;20enont2;1lenont3;8enont4d;2enont5;1enabetlenal. Ces chiffres

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

V. BILAN CARDIO-VASCULAIRE

87% des patients ont bénéficié au minimum d’un examen clinique avec prise des
constantes hémodynamiques et de la réalisation d’un électrocardiogramme.

Pour 78% des patients, le bilan a été complété d’une consultation auprés d’un cardiologue.
A I’issue de cette consultation spécialisée, des examens complémentaires se justifiaient chez
50% des patients.

Au total, pour ces 79 patients, le bilan cardio-vasculaire préthérapeutique a comporté 69
tracés électrocardiographiques, 23 échocardiographies, 18 tomoscintigraphies myocardiques,

10 dopplers artériels des membres inférieurs et 4 épreuves d’effort.

[.a consultation cardiologique et les examens complémentaires ont permis de mettre en
évidence chez 14 patients, 15 pathologies cardio-vasculaires ou facteurs de risque jusque la
inconnus soit 23% des pathologies cardio-vasculaires recensées (hormis tabac, dyslipémie,
obésité, antécédents familiaux).

Leur description est la suivante: 5 pathologies artérielles périphériques, 3
coronaropathies, 2 troubles du rythme cardiaque, 1 hypertension artérielle, 1 diabete non
insulino-dépendant, 1 valvulopathie, 1 insuffisance cardiaque et 1 thrombose veineuse

profonde (figure 03, p.66)
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Figure 01 : Antécédents cardio-vasculaires des patients de 1’étude
( hypertension artérielle/ artériopathie oblitérante des membres inférieurs/ accident vasculaire cérébral/ coronaropathie/ trouble du rythme ou de
la conduction/ insuffisance cardiaque/ valvulopathie)

Antécédents cardio-vasculaires

HTA AOWI AVC Coronaropathie Trb Ryth ou Cond Insuf Ca Valvulopathie



Facteurs de risque
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Figure 02 : proportion de patients suivant le nombre de facteurs de risque

ou antécédents cardio-vasculaires
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Diagnostic a la consultation

@ AOMI
@ Coronaropathie

O Trb du rythme

OHTA

H Diabéte

EInsuffisance Cardiaque
E Valvulopathie

O Thrombose Veineuse
Profonde

Figure 03: pathologies cardio-vasculaires ou facteurs de risque
découverts lors de la consultation cardiologique
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VI. MODIFICATION DU PROGRAMME THERAPEUTIQUE

Finalement, & ’issue de ce bilan préthérapeutique, la chimiothérapie est contre-indiquée
pour 16 patients. Pour 4 patients, il s’agit d’une contre-indication d’ordre cardio-vasculaire,
pour 7 patients d’une contre-indication d’ordre général et pour 5 patients d’une association

des deux.

Pour ces 16 patients, les propositions thérapeutiques initiales étaient les suivantes : un
patient devait bénéficier d'un protocole de préservation laryngée, 14 patients d'une radio-
chimiothérapie' concomitante dans le cadre de tumeurs inopérables et un patient d'une
chimiothérapie palliative.

Le schéma thérapeutique pressenti initialement par le Comit¢é de Concertation
Pluridisciplinaire a donc €t¢ modifié¢ de la fagon suivante : 15 patients ont bénéficié d’une
radiothérapie exclusive et un patient a regu une association radiothérapie-curiethérapie-

chirurgie ganglionnaire.

Au total, sur les 79 patients devant recevoir initialement de la chimiothérapie, 62 (79-16-1
patient décéd¢ avant le début du traitement) en ont finalement regu.

Pour 5 d’entre eux, le protocole de chimiothérapic a été adapté a leur statut cardio-
vasculaire : 3 patients présentaient une contre-indication a I’utilisation de S-fluorouracile,
pour un patient 1l s’agissait d’une contre-indication a I’utilisation de cisplatine et pour un
autre d’une contre-indication a I’ utilisation de chacune des deux drogues.

Il y a donc eu une adaptation du schéma thérapeutique dans prés de 27% des cas et dans

18% des cas pour raison cardio-vasculaire (figure 4, p.68).
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Modifications du traitement
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CT RTH-CT post- RTH-CT tum CT palliative RTH exclus
néoadjuvante op inop

EDécision CCP B Traitement réalisé

Figure 04 : modifications du traitement a I'issue de la consultation cardiologique
(chimiothérapie néoadjuvante ; radio-chimiothérapie post-opératoire ; radio-chimiothérapie des tumeurs inopérables ; chimiothérapie palliative ;
radiothérapie exclusive ; radiothérapie puis chirurgie ganglionnaire)



Vil. PROTOCOLES DE CHIMIOTHERAPIE

Les protocoles de chimiothérapie utilisés sont les suivants : dans 64,5% des cas, il s’agit
d’une association 5-fluorouracile et sels de platine (51,5% avec cisplatine et 13% avec
carboplatine) ; dans 14,5% d’une monochimiothérapie par cisplatine ; dans 11% d’injections
hebdomadaires de méthotrexate ; dans 5% d’association docétaxel et cisplatine ; dans 3%
d’une association 5-fluorouracile et hydroxyurée et dans 2% d’une monochimiothérapie par

docétaxel.

Viil. MODIFICATION DU STATUT CARDIO-VASCULAIRE

Sur 1’ensemble des 78 observations, nous avons constaté 12 événements cardio-
vasculaires ce qui correspond a une incidence globale de 15,4%. En fait, une seule de ces
complications est survenue chez les patients traités par radiothérapie.

L’incidence des complications cardio-vasculaires en cas de traitement chimiothérapique
est donc de 18%.

Leur description est la suivante: une douleur thoracique, une douleur thoracique
accompagnée d’une pouss€e tensionnelle, une poussée tensionnelle, une insuffisance
cardiaque, trois cas de maladie veineuse thrombo-embolique et quatre morts subites.

Cinq des 12 patients (42%) sont décédés de ces complications cardio-vasculaires. Parmi
les 7 autres patients, deux ont pu poursuivre la chimiothérapie apres avoir adapté le traitement
a visée cardio-vasculaire et pour un patient, la chimiothérapie a ¢té stoppée.

Le tableau 1 reprend tous ces éléments (p.70).

IX. AUX DERNIERES NOUVELLES

Sur les 79 patients, 34 (43%) sont vivants et 45 (57%) sont décédés.
Parmi les patients ayant bénéficié de chimiothérapie, 26 (42%) sont vivants et 36 (58%)

sont décédés.

Parmi les patients traités par radiothérapie, 7 (44%) sont vivants et 9 (56%) sont décédés.

69



0L

Tableau 1 : COMPLICATIONS CARDIO-VASCULAIRES

Patient | Evénement cardio-vasculaire |Traitement regu Délai ATCD et facteurs de risque {Bilan préthérapeutique réalisé |Modification du Aux derniéres
schéma thérapeutique |nouvelles
1 douleur thoracique CDDP et 5FU en cours de 3éme cure AOMI, tabac donnée manquante aucune : CT poursuivie |décédé (par
aprés adaptation du cancer)
traitement a visée cardio-
vasculaire
2 douleur thoracique et HTA CDDP et 5FU en cours de 1ére cure HTA, angor, tabac, ATCD ECG, Cs cardio et aucune : CT poursuivie |vivant
familiaux tomoscintigraphie myocardique aprés adaptation du
traitement & visée cardio-
vasculaire
3 insuffisance cardiaque Hydroxyurée et 5FU en cours de 4éme cure ACFA (découverte a la Cs), |ECG, Cs cardio et arrét de la vivant
tabac échocardiographie chimiothérapie
4 insuffisance cardiaque gauche et |CDDP puis CDDP et 5FU 14 mois aprés derniére cure jaucun aucun aucune (traitement vivant
valvulopathie mitrale terminé)
5 thrombose veineuse profonde CDDP et 5FU 1 mois aprés 2éeme cure tabac ECG, Cs cardio, échocardiographie{aucune décédé (par
(TVP) et tomoscintigraphie myocardique cancer)
6 embolie pulmonaire bilatérale surjfCDDP et 5FU 7 jours aprés 2éme cure ACFA, tabac donnée manquante aucune (chimiothérapie }décédé
TVP fémorale terminée)
7 embolie pulmonaire bilatérale CDDP et vinorelbine 21 jours aprés 2éme cure HTA, AOMI, DNID, tabac, ECG, Cs cardio, échocardiographie|arrét du traitement décédé
obésité et épreuve d'effort (décés du patient)
8 mort subite CDDP et 5FU 7 jours aprés 3éme cure HTA, DNID, tabac, obésité ECG, Cs cardio et arrét du traitement décéde
tomoscintigraphie myocardique
9 mort subite carboplatine et 5FU 2 jours aprés 1ére cure insuffisance cardiaque ECG, Cs cardio et arrét du traitement décédé
(découverte a la Cs), tabac échocardiographie
10 |mort subite CDDP et 5FU 14 jours aprés 1ére cure tabac ECG, Cs cardio, échocardiographiejarrét du traitement décédé
et doppler artériel des membres
inférieurs
11 |mort subite méthotrexate hebdomadaire}12 jours aprés 2éme cure HTA, tabac, ATCD familiaux }ECG, Cs cardio, échocardiographie|arrét du traitement décédé
et doppler artériel des membres
inférieurs
12 |HTA RTH seule 21 jours aprés fin RTH HTA, AOMI, AVC, tabac ECG, Cs cardio et aucune vivant

échocardiographie

CDOP : cisplatine 5FU: 5-fluorour

acile

AOMI : artériopathie oblitérante des membres inférieurs
DNID : diabéte non-insulino-dépendant
AVC : accident vasculaire cérébral

HTA : hypertension artérielle

Cs cardio : consultation cardiologique

CT : chimiothérapie

12 : patient ayant regu uniquement de la radiothérapie car contre-indication a la chimiothérapie




DISCUSSION
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Le but de cette étude est de répondre a ces quatre questions :

e Les patients atteints d’une tumeur des voies aéro-digestives sont-ils plus a risque sur le
versant cardio-vasculaire que la population générale ?

¢ Quel est ’intérét de réaliser un bilan cardiologique préthérapeutique ?

e Le statut cardio-vasculaire de ces patients influence-t-il la décision de
chimiothérapie ?

e Quelle est I’influence de la chimiothérapie sur ce statut cardio-vasculaire c’est-a-dire

quelles en sont les complications cardio-vasculaires ?

|. LES PATIENTS ATTEINTS D'UNE TUMEUR DES VADS
ONT-ILS UN STATUT CARDIO-VASCULAIRE DIFFERENT
DE LA POPULATION GENERALE ?

Afin de répondre a cette question, nous avons compar¢ la fréquence des principaux
facteurs de risque cardio-vasculaire de nos patients avec les chiffres communément admis

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

1) HYPERTENSION ARTERIELLE

L hypertension artérielle touche environ 10% de la population généralel74 alors que pres
de 27% de nos patients sont hypertendus. 1l s’agit dans tous les cas d’une hypertension
essentielle qui n’a pas de cause précise mais des facteurs prédisposants : age, antécédents
familiaux, surcharge pondérale, consommation excessive de sel, consommation excessive
d’alcool ¢thylique, apnée du sommeil.

En examinant ces facteurs prédisposants, on peut supposer qu’une des causes de
I’augmentation de la prévalence de ’hypertension artérielle dans notre population soit en
rapport avec I’intoxication éthylique.

Des études prospectives ont, en effet, pu mettre en évidence une augmentation du risque
d’hypertension artérielle en cas de surconsommation de tous types de boissons alcoolisées.
Cette relation se retrouve aussi bien chez les hommes que chez les femmes, quel que soit

175-177

I’age et quelle que soit I’origine raciale. La relation inverse a méme pu étre démontrée

72



¢’est-a-dire qu’une diminution de la prise quotidienne d’alcool permet de diminuer la tension
artérielle.'”

Un autre facteur pouvant expliquer cet exces de patients hypertendus dans notre étude est
le tabac. En effet, chaque cigarette consommée augmente la pression artérielle pendant un
temps qui peut durer jusqu’a 90 minutes'”’, et cette hypertension peut évoluer sur un mode
chronique avec un risque 3 fois plus élevé chez le fumeur par rapport au non-fumeur. %0 En
revanche, contrairement a ce qu’on peut observer avec l’alcool, I’arrét de I’intoxication

tabagique ne permet pas de retrouver des chiffres tensionnels normaux. 18]

2) LIPIDES ET GLUCIDES

Les troubles endocriniens sont €également retrouvés avec une incidence plus grande dans
notre étude. Les perturbations du métabolisme lipidique et du métabolisme glucidique se
retrouvent, respectivement, a 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 a I’encontre des données de la littérature qui
s’accordent pour retrouver des taux de cholestérol moins élevés chez les patients atteints

\ , L
182183 Des résultats identiques sont

d’une tumeur maligne que dans une population témoin.
notés avec les taux de triglycérides.'™ Il semble, d’aprés une analyse plus fine du profil
lipidique, que ce soit principalement le taux de HDL-cholestérol qui soit diminug.'*>'* Mais
ces études ont ét¢ réalisées sur plusieurs localisations néoplasiques et pas spécifiquement chez
des patients atteints de tumeurs des voies aéro-digestives supérieures. Ceci laisse suggérer le
role de la surconsommation d’alcool dans la survenue des dyslipémies chez nos patients. Dans
ce sens, il a été démontré que le sevrage alcoolique entraine une diminution des parametres du
profil lipidique.'®’

En ce qui concerne le métabolisme glucidique, certaines études de cohorte réalisées chez
des patients diabétiques montrent que ces patients ont un risque plus ¢leveé de développer un
cancer du foie, des voies biliaires, du pancréas, de I’endométre ou du rein.'® On ne retrouve
pas de relation avec les tumeurs des voies aéro-digestives supérieures.

Mais I’interprétation de ces résultats doit rester prudente car il peut y avoir un biais dans

le sens ou les patients diabétiques sont régulierement surveillés.
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3) OBESITE

L’ obésité qui touche 23% de la population générale en France'” ne concerne que 6,3% de
nos patients. Ce résultat n’est pas surprenant car ces patients ont le plus souvent une balance
énergétique déficitaire. En effet, cette malnutrition touche 30 a 50% des patients et est pluri-
factorielle: conditions socio-€conomiques défavorables, hygiene de vie (double intoxication
¢thylo-tabagique, état bucco-dentaire mauvais), conséquences métaboliques de la néoplasie,
troubles de la déglutition, douleurs, syndrome dépressif. S’ ajoutent ensuite le traitement et ses

conséquences.

4) MANIFESTATIONS CLINIQUES DE L'ATHEROSCLEROSE

Les complications de I’athérosclérose semblent plus fréquentes dans notre étude que dans
la population générale. Ainsi, angor et infarctus se retrouvent 4 une fréquence de 1,9%' " dans
la population et 7,6% pour nos patients, accidents vasculaires cérébraux a 1,6%'"* contre

2,5% et artériopathie oblitérante des membres inférieurs a 2%'”* contre 19%.

La fréquence des coronaropathies dans notre étude rejoint le chiffre retrouvé lors d’une
étude portant sur 1642 patients atteints de cancers'®’. L’incidence moyenne d’infarctus du
myocarde €tait alors de 6,5% toutes localisations tumorales confondues. Cette incidence était
encore plus €levée pour les tumeurs ou le tabac est un facteur de risque reconnu : poumons,
voies aéro-digestives supérieures et tractus urothélial. Tabac, hypertension et hypertrophie
ventriculaire gauche étaient reconnus comme facteurs de risque de maladie coronarienne dans
cette étude.

Quant a la polémique sur I’éventuel effet cardio- et vasculo-protecteur de ’alcool, elle ne
s’integre pas dans cette discussion car, si une relation inverse semble exister entre la survenue
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d’événements coronariens et la consommation modérée d’alcool ™, celle-ci disparait

rapidement avec |’augmentation des doses. Un effet néfaste apparait méme trés rapidement au
dela de I’équivalent de 30 a 40 grammes d’alcool pur par jour.'!

Cette toxicité au niveau coronarien s’explique par I’augmentation des autres facteurs de
risque comme nous I’avons vu, mais il a été également montré, lors d’études expérimentales,
que I’éthanol induit une vasoconstriction coronarienne par une action directe sur les cellules
musculaires lisses, des anomalies du métabolisme du magnésium et du calcium, une hypoxie,

. . . . , . C
une altération des membranes cellulaires et une acidose métabolique.'”
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Les patients de I’étude ont, dans leurs antécédents, présenté plus d’accidents vasculaires
cérébraux que la population générale. Ces accidents, qu’ils soient ischémiques (80% des cas)
ou hémorragiques (20% des cas), ont pour principal facteur de risque [’hypertension artérielle
qui multiplie par 7 le risque d’accident vasculaire cérébral. Les autres facteurs de risque sont,
la encore, dyslipémie, diabéte, tabac et alcool. On voit donc que nos patients multiplient les
facteurs de risque et il n’est donc pas surprenant de trouver une fréquence supérieure a celle
de la population générale.

Comme pour les coronaropathies, il a été trouvé une toxicité particuliere pour 1’éthanol au
niveau cérébral. Cette molécule diminue le flux sanguin cérébral par le biais d’un spasme au
niveau des artérioles et des veinules, ce spasme pouvant aller jusqu’a la rupture du vaisseau
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en cas de dose massive.

Quant a D’artériopathie oblitérante des membres inférieurs, son incidence est multipliée
par 9,5 dans notre étude par rapport a la population générale. Cette grande différence vient du
fait que notre population est & 92% composée de fumeurs. En effet, I’artériopathie oblitérante
des membres inférieurs est 40 fois plus fréquente chez le fumeur que chez le non-fumeur.

Le rble nocif du tabac s’explique par le fait qu’on observe chez les fumeurs, des
anomalies de la paroi vasculaire engendrées par des Iésions des cellules endothéliales, des
anomalies rhéologiques spécifiques telles que I’altération importante de la déformabilité des
globules rouges, la tendance de ceux-ci a s’agréger et I’altération de 1’agrégation plaquettaire
et des anomalies biologiques telles qu’une hyperleucocytose, une augmentation des
triglycérides, du cholestérol et des acides gras libres, une augmentation du taux de fibrinogéne
et du volume globulaire moyen. Ces anomalies vont toutes dans un sens
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prothrombogene.'”*'*>

Cette analyse permet d’affirmer que les patients atteints d’une tumeur des voies
aéro-digestives supérieures ont un statut cardio-vasculaire défavorable par rapport a la
population générale, et ce méme avant tout traitement. L’excés de risque encouru par
ces patients, sur le plan cardio-vasculaire, provient principalement de leur double

intoxication éthylo-tabagique.
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Statut cardio-vasculaire

HTA Dyslipémie Diabéte Obésité Angor et AVC AOM
infarctus
Patients E Population générale

Figure 05 : fréquence des pathologies cardio-vasculaires des patients de 1’étude et de la population générale
(HTA : hypertension artérielle ; AVC : accident vasculaire cérébral ; AOMI : artériopathie oblitérante des membres inférieurs)



Il. QUEL EST L'INTERET D'UN BILAN CARDIOLOGIQUE
PRETHERAPEUTIQUE ?

La question est de savoir si une consultation aupres d’un cardiologue est justifiée dans le

bilan préthérapeutique de ces patients.

1) DIAGNOSTIC DE PATHOLOGIES OU FACTEURS DE RISQUE
CARDIO-VASCULARIES

L’analyse des résultats de notre étude montre que 23% des pathologies cardio-vasculaires
recensées dans cette €tude ont été diagnostiquées par cette consultation spécialisée. Alors que
les patients avaient déja été examinés par le corps médical avant cette consultation, ces
pathologies étaient restées inconnues. Il faut dire que ces patients sont le plus souvent
négligents vis-a-vis de leur €tat de santé, n’ont qu’un suivi épisodique aupres de leur médecin

traitant et consultent en général avec beaucoup de retard.

Les 15 pathologies cardio-vasculaires mises en évidence lors de la consultation sont loin

d’étre bénignes.

Pour cinq patients, 1l s’agit d’artériopathie oblitérante des membres inférieurs. Cette
artériopathie était de stade I pour 1 patient, de stade II pour 2 patients et de stade III pour 2
patients. L’évolution de l'artériopathie des membres inférieurs est le plus souvent progressive
ce qui permet le développement d’un important réseau vasculaire collatéral. Ceci explique que
seulement un tiers des patients ayant une grosse artére occluse souffre de claudication a

Ieffort.'*

La symptomatologie est donc tardive. De plus, les symptomes sont le plus souvent
négligés par le patient et ce n’est qu’une anamnese et un examen clinique ciblés sur le versant
vasculaire qui permettront de dépister cette artériopathie. Celle-ci sera ensuite confirmée par
des investigations complémentaires : les 5 patients ont bénéficié d'un écho-doppler artériel des
membres inférieurs. Aucun de ces 5 patients ne justifiait d'une prise en charge chirurgicale
vasculaire, mais un traitement médicamenteux a été instauré a lissue de la consultation

cardiologique.
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Trois cas de coronaropathie ont ét¢ découverts. L'interrogatoire retrouvait la notion de
douleur thoracique typique d'angine de poitrine chez 2 patients et pour un patient,
I'électrocardiogramme mettait en évidence des séquelles de nécrose ischémique. Chez ce
dernier patient, la consultation mettait €galement en évidence une artérite sévere des membres
inférieurs. Tomoscintigraphie myocardique et échocardiographie ont ensuite complété le

bilan. Un traitement médicamenteux a été instauré pour chacun des 3 patients.

Deux troubles du rythme ont €t€ mis en évidence : une arythmie complete par fibrillation
auriculaire et une tachycardie sinusale. Ces pathologies ont également nécessité des
investigations complémentaires afin d’en apprécier leur retentissement sur la fonction
cardiaque, tout comme la découverte d’une hypertension artérielle, d’une valvulopathie et

d’une insuffisance cardiaque droite.

En ce qui concerne le cas de thrombose veineuse, il s’agissait d’un thrombus flottant au
niveau de la veine jugulaire interne droite, suspecté a 1’examen clinique et confirmé par

I’écho-doppler veineux des vaisseaux du cou.

Un diabéte non-insulino-dépendant a également ¢té diagnostiqué lors du bilan

cardiologique préthérapeutique.

Toutes ces pathologies cardio-vasculaires découvertes a 1’issue de la consultation ont fait
I’objet d’une adaptation thérapeutique spécifique. Anti-agrégant plaquettaire,
vasodilatateur coronarien ou périphérique, anti-arythmique, anti-coagulant, anti-hypertenseur,
antidiabétique oral et traitement digitalique ont été diversement prescrits selon les cas. Des
mesures d’antibiothérapie prophylactique ont été préconisées chez le patient présentant une
valvulopathie lors de la réalisation de gestes invasifs, principalement endoscopiques dans ce

cas.
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2) BILAN PRETHERAPEUTIQUE

Le bilan cardiologique s'inscrit dans la stratégie globale de décision thérapeutique

vis-a-vis de la Iésion néoplasique.

Le bilan de base, systématique, doit comporter une anamnese permettant de préciser les
antécédents personnels et familiaux, d'évaluer le niveau des facteurs de risque
cardio-vasculaire et d'analyser les traitements en cours.

A cette anamnese s'ajoutent un examen clinique, un électrocardiogramme douze

dérivations et une radiographie thoracique.

Ce bilan est ensuite complété par diverses investigations complémentaires orientées en
fonction des constatations cliniques et suivant l'option thérapeutique retenue en premicre

intention sur le plan carcinologique.

Ainsi, dans le cadre d’une sanction chirurgicale, Ie bilan cardiologique s’integre dans
I’évaluation d’une part de 1’opérabilit¢ du patient et d’autre part de la résécabilité de la
tumeur.

Comme nous 1’avons vu, le terrain cardio-vasculaire de ces patients est défavorable et il
est nécessaire de I’évaluer au mieux avant d’envisager toute intervention chirurgicale.

L’analyse des autres co-morbidités doit également étre soigneuse : principalement en
raison de la double intoxication éthylo-tabagique, ces patients présentent des pathologies
respiratoires (insuffisance respiratoire chronique, tuberculose...) et hépatiques (cirrhose,
carcinome hépato-cellulaire, hypertension portale...). Une étude de cohorte, rétrospective,
retrouve une fréquence des co-morbidités a 30%."”

Le bilan d'opérabilité peut nécessiter une €évaluation de la fonction cardiaque requérant
divers examens complémentaires. L'échocardiographie permet d'évaluer la cinétique
ventriculaire gauche, d'apprécier l'importance d'une éventuelle valvulopathie. Un test d'effort
pourra étre demandé, au mieux coupl€ a une tomoscintigraphie myocardique (associé ou non
a un test pharmacologique de type dipyridamole) pour une meilleure sensibilité diagnostique.
En effet, les patients ne peuvent généralement pas réaliser un effort optimal en raison d'une

altération de I'état général, de l'existence d'une artériopathie des membres inférieurs ou d'une

autre co-morbidité.
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Cette ¢valuation permettra de dépister les patients susceptibles de présenter des
complications thrombo-emboliques post-opératoires : les patients présentant une cardiopathie
étant les plus a risque.'”®

La résécabilité de la tumeur est appréciée par diverses investigations. Certes, |’examen
tomodensitométrique ou l'imagerie par résonnance magnétique nucléaire sont utiles pour
connaitre I’infiltration tumorale profonde et étudier les rapports avec les vaisseaux du cou,
mais 1’échotomographie couplée au Doppler est l'examen de choix pour déterminer les
rapports anatomiques entre les ganglions et les troncs supra-aortiques (surtout en cas
d’adénopathies fixées ou peu mobiles) et pour évaluer le terrain artériel des patients. Cet
examen permet de détecter d’éventuelles sténoses, compressions ou thromboses veineuses ou

artérielles pouvant faire I’objet de traitements spécifiques.

En cas de radiothérapie exclusive, le bilan cardio-vasculaire parait moins nécessaire. Par
contre, si une curiethérapie est associée a cette irradiation externe, 1’application des tubes se
faisant sous anesthésie générale, le bilan doit étre identique a celui réalisé avant une
intervention.

En revanche, on pourra étre amené a utiliser des examens complémentaires a visée
vasculaire a distance de la radiothérapie. En effet, les sténoses carotidiennes d’origine
athéromateuse sont une complication potentielle de la radiothérapie de la région cervicale. La
prévalence de telles complications varie de 28%'"’ a 53%” et son délai d’apparition varie

' selon les études. 1l s’agit de toute fagon d’une complication

également de 3** a 8 ans®
tardive. Il semble que la radiothérapie accélére l'apparition des lésions athéroscléreuses. Pour
le méme type et grade de lésion, la comparaison entre, un groupe de patients témoins et un
groupe de patients ayant bénéficié d'une radiothérapie, montre que les patients sont plus
jeunes de 10 ans dans ce dernier groupe™”~.

L’écho-doppler des vaisseaux du cou est I’examen de choix pour détecter ces sténoses et

, . .., . 203
en réaliser le suivi évolutif.

Lorsqu’une chimiothérapie est envisagée, au vu de ses toxicités potentielles vasculaires et
cardiaques, 1l est nécessaire d’évaluer au mieux ces patients a haut risque cardio-vasculaire.
Le bilan comportera donc les examens cliniques et paracliniques de base, une évaluation de la
fonction cardiaque et une évaluation des axes artériels. Les examens sont orientés par le

protocole de chimiothérapie utilisé.
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Ainsi, si le 5-fluorouracile est préconisé, on s’attardera a évaluer le plus précisément
possible le versant artériel coronarien et périphérique. L'évaluation cardiaque se fera, comme
nous l'avons vu, par échocardiographie, test d'effort, tomoscintigraphie myocardique.
L'évaluation des axes artériels périphériques se fera par écho-doppler artériel des membres
inférieurs. Cet examen permet de localiser les Iésions, d’en €valuer le retentissement sur la
perfusion distale et d’assurer de maniére idéale le suivi des patients. L’artériographie se
justifie si une sanction chirurgicale vasculaire s’impose.

Si on envisage I’emploi de cisplatine, il faudra s’assurer que I’état cardiaque autorise une

hyperhydratation nécessaire a son emplot.

Une consultation spécialisée auprés d’un cardiologue permet donc de dépister des
pathologies cardio-vasculaires encore inconnues et d'instaurer des mesures
thérapeutiques adaptées.

De plus, elle participe au bilan pré-opératoire et au bilan d’extension et permet de
dépister les patients a risque de complications post-thérapeutiques. Elle s'intégre,
également, entiérement a la décision thérapeutique en définissant les contre-indications
a I’utilisation des drogues cytotoxiques.

Cette consultation doit €tre réalisée aupres d'un cardiologue ayant I'expérience des
pathologies néoplasiques et de leurs traitements, notamment de Ia toxicité
cardio-vasculaire de la chimiothérapie.

Cette analyse permet de conclure que le bilan cardiologique s’intégre tout a fait dans

la prise en charge pluri-disciplinaire de ces patients.
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ll. LE STATUT CARDIO-VASCULAIRE DES PATIENTS
INFLUENCE-T-IL LA DECISION DE CHIMIOTHERAPIE ?

Dans notre étude, le programme thérapeutique défini initialement a ét¢ modifi¢ dans 18%

des cas pour une raison cardio-vasculaire.

Neuf patients présentaient une contre-indication cardio-vasculaire a la réalisation de toute
chimiothérapie : pour 4 d’entre eux, il s’agissait d’une contre-indication uniquement

cardio-vasculaire et pour les 5 autres, une autre tare se surajoutait.

Pour les patients qui devaient bénéficier d’une radio-chimiothérapie dans le cadre de
tumeurs inopérables et qui ont finalement regu une radiothérapie exclusive, cette modification
de protocole entraine une perte de chance pour ces patients. En effet, un bénéfice en terme de
réponse objective et de survie est observé lorsqu’une chimiothérapie est administrée de fagon
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concomitante a la radiothérapie par rapport a une radiothérapie seule.

Cing patients ont vu leur protocole de chimiothérapie adapté a leur état cardio-vasculaire,
soit le 5-fluorouracile ne pouvait étre utilisé en raison d’une cardiopathie ischémique ou d’une
artériopathie oblitérante des membres inférieurs, soit une insuffisance cardiaque ne permettait
I’emploi du cisplatine. Dans ces cas, le protocole de référence associant 5-fluorouracile et
cisplatine était remplacé soit par une monochimiothérapie de cisplatine, soit le carboplatine se
substituait au cisplatine, soit par injections hebdomadaires de méthotrexate. On voit donc que
cette adaptation du protocole de chimiothérapie a 1’état cardio-vasculaire entraine une perte de
chance pour le patient car les protocoles de substitution ont des taux de réponse inférieurs par
rapport au protocole de référence. On rappelle, qu'en situation métastatique, le méthotrexate
permet d’obtenir un taux de réponse de 10% contre 21% pour [association

carboplatine-5-fluorouracile et 32% pour I’association cisplatine-5-fluorouracile.”’

Ces données soulignent I’importance de la recherche de nouvelles chimiothérapies, d’une
fagon générale pour améliorer le pronostic des patients porteurs d’une tumeur des voies
aéro-digestives supérieures mais aussi pour disposer de protocoles utilisables lorsqu’il existe

une contre-indication d’ordre cardio-vasculaire a [’utilisation du 5-fluorouracile ou du
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cisplatine. Ainsi les essais se multiplient pour tester I’efficacité de molécules, soit en
monochimiothérapie soit en association dans le traitement des tumeurs localement évoluées,
s . : 204

récidivantes ou métastatiques.

Gemcitabine et vinorelbine, en monochimiothérapie, donne des réponses modestes avec
des taux de réponse autour de 13 et 16% respectivement.

Les taxanes ont également ét¢ étudiées, d’abord en monothérapie puis en association. Le
docétaxel donne des taux de réponse encourageants dans les différents essais de phase II. En

05 . .
205 et en association avec le

monothérapie, le docétaxel offre des taux de réponse de 21 a 42%
cisplatine, la combinaison permet d’atteindre des taux de 40 a 54%*. Pour établir
définitivement l'activité du docetaxel, il faudra attendre les résultats des études randomisées
actuellement en cours, elles comparent le cisplatine-5-fluorouracile au docétaxel-cisplatine et
au docétaxel-5-fluorouracile, et le docetaxel au méthotrexate.

Parall¢lement, des essais ont ét¢ réalisés avec le paclitaxel en association avec le
cisplatine, le carboplatine ou la gemcitabine. Les taux de réponse sont respectivement de

32-36%%%2% 30 4 54%°'2!! et 41%*12

De nouvelles molécules sont également en cours d’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 absolues a I'emploi de

tout médicament cytotoxique 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 patients bénéficiant d’une chimiothérapie, ont présenté une
complication cardio-vasculaire. Ce chiffre rejoint les données de la littérature lorsqu’on
s’intéresse a tout type de complications cardio-vasculaires'*’.

Ces complications sont de 4 types : douleur thoracique, insuffisance cardiaque, maladie

veineuse thrombo-embolique et mort subite.

1) DOULEUR THORACIQUE

On note deux cas de douleur thoracique, de type angine de poitrine, ce qui correspond a
une incidence de 3,2%. Ce chiffre correspond aux données de la littérature. En effet, une
étude rétrospective, basée sur les complications angineuses symptomatiques, retrouvait une
incidence de 1,6 et 4%, respectivement en l’absence et en présence d’antécédents
cardio-vasculaires'**.

Les manifestations sont survenues de fagon concomitante a la perfusion de

2 ou le

chimiothérapie, ce que ’on retrouve classiquement que ce soit pour le cisplatine'”
5-fluorouracile™. Il n'y a pas eu de mouvement enzymatique, ce qui est classique dans ces
descriptions. Un des deux patients a présenté en parallele une poussée hypertensive, ceci a
déja été décrit avec le cisplatine mais pas avec le 5-fluorouracile’™. L’évolution de ces
complications cardio-vasculaires était favorable aprés adaptation du traitement a visée
cardiologique. La chimiothérapie a méme pu étre poursuivie, sous couvert d’un traitement
vasodilatateur coronarien, dans les deux cas, sans récidive de la symptomatologie angineuse.
Cette attitude reste controversée. Il semble, d’apres la littérature, que les tentatives de
réintroduction se soldent fréquemment par la récidive des manifestations cardiaques, le plus
souvent sur le méme mode, parfois sur un mode différent. Certains ont proposé une
prophylaxie des récidives par I’utilisation de dérivés nitrés ou d’inhibiteurs calciques,”"**"
mais cette attitude est loin de faire Iunanimité et la plupart des auteurs s’accordent pour
affirmer I’inefficacité¢ d’une telle prévention et la nécessité d’arréter définitivement le

.1 145.146,148.216
5-fluorouracile. ’ ’
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2) DECOMPENSATION CARDIAQUE

On déplore deux cas d’insuffisance cardiaque.

Le premier cas correspond en fait a une exacerbation d’insuffisance cardiaque
préexistante, secondaire a une arythmie compléte par fibrillation auriculaire. Cette arythmie
avait d’ailleurs ét¢ découverte lors de la consultation cardiologique. Cette cardiopathie était,
en effet, jusque-la équilibrée et pauci-symptomatique. La poussée d’insuffisance cardiaque est
survenue au cours de la 4°™ cure de chimiothérapie associant 5-fluorouracile et hydroxyurée.
Cette chimiothérapie était associée a une radiothérapie concomitante.

Les facteurs pouvant précipiter une insuffisance cardiaque sont nombreux : non-
observance du traitement ou adjonction d'un médicament cardio-dépresseur, arythmie ou
trouble conductif, poussée hypertensive, poussée ischémique, infection, embolie pulmonaire
ou décompensation respiratoire aigué d’une bronchopathie chronique, anémie, hyperthyroidie,
aggravation d’une insuffisance rénale. Chez ce patient, le seul facteur déclenchant potentiel
retrouvé est I’adjonction du S-fluorouracile qui a pu décompenser le trouble du rythme,
notamment en majorant la tachycardie. La radiothérapie ne peut étre en cause car elle ne
concernait pas l’aire cardiaque chez ce patient traité pour une tumeur des voies

aéro-digestives supérieures. Cette décompensation cardiaque a nécessité une adaptation du

traitement a visée cardiaque et a conduit a I’arrét de la chimiothérapie.

Le deuxiéme cas concerne un patient de 41 ans. Ce patient, suivi pour un cancer du
cavum, a bénéfici¢ d’une radio-chimiothérapie concomitante a base de cisplatine puis de 2
cures de chimiothérapie associant cisplatine et 5-fluorouracile. Quatorze mois apres la fin du
traitement, il était hospitalisé pour un tableau d’insuffisance cardiaque. L’échocardiographie
confirmait le diagnostic d’insuffisance cardiaque gauche avec chute de la fraction d’éjection
ventriculaire et valvulopathie mitrale. A noter que ce patient ne présentait aucun antécédent ni
facteur de risque cardio-vasculaire. Il est difficile de savoir si cette cardiopathie est imputable
a la chimiothérapie. En ce qui concerne le 5-fluorouracile, on a vu précédemment qu’il
existait des cas d’altération de la fonction ventriculaire gauche, mais ces anomalies ¢taient
sans traduction clinique, transitoires et réversibles avec une récupération totale dans un délai
de 6 mois"”’. Dans la littérature, les dysfonctions ventriculaires gauches symptomatiques sont
en général secondaires a une ischémie myocardique, que ce soit pour le 5-fluorouracile’'” ou

le cisplatine, ce qui n’est pas le cas ici.
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3) MALADIE VEINEUSE THROMBO-EMBOLIQUE

Nous rapportons trois cas de maladie veineuse thrombo-embolique. Pour deux de ces
patients, la thrombose veineuse périphérique s’est compliquée d’embolie pulmonaire dont un
cas a eu une évolution fatale. De telles complications ont ét¢ décrites avec des
polychimiothérapies a base de cisplatine?' et avec [I’association cisplatine et
5-fluorouracile.’™ Les protocoles de chimiothérapie, utilisés pour nos patients, associaient
cisplatine et 5-fluorouracile pour deux patients et cisplatine-vinorelbine pour le troisiéme. Le
délai de survenue de ces épisodes, (7, 21 et 30 jours apres la chimiothérapie) correspond a ce

que ’on retrouve dans la littérature : du début jusqu’a 6 semaines aprés la chimiothérapie.'*!

Ces patients multiplient les facteurs de risque de maladie thrombo-embolique (néoplasie,
age, cardiopathie, anomalies de I’hémostase, chimiothérapie...) et une place particuliére est
peut-&tre a accorder a I’homocystéinémie. En effet, on a vu que ["’hyperhomocystéinémie est
un facteur de risque de maladie veineuse thrombo-embolique et qu’elle est corrélée a de
basses concentrations en acide folique, vitamines B12 et B6.' Et, il est un fait que cette
population de patients présente souvent des carences vitaminiques en rapport avec
I’intoxication éthylique et les déficits nutritionnels. L’alcool posséde une double action sur le
métabolisme de I’homocystéine : une action indirecte par le biais de ces métabolismes

vitaminiques et un réle direct, non encore totalement élucidé.?"

4) MORT SUBITE

Quatre patients ont présenté un tableau de mort subite dont le concept comprend : le
caractére inopiné et imprévisible, la durée tres bréve entre le début des symptomes et le déces,
la cause éclaircie uniquement a 1’autopsie.” En fait, trois des quatre patients répondent bien a
cette définition (hormis les constatations autopsiques car aucune autopsie n’a été réalisée chez
nos patients).

Le quatriéme patient présentait en fait un encombrement respiratoire majeur depuis 48
heures ce qui a probablement entrainé la mort (arrét cardio-respiratoire sur décompensation
respiratoire aigué).

Les trois autres patients ont été retrouvés morts dans leur lit, & domicile pour 2 patients, et
en hospitalisation pour le troisieme. Aucun signe préalable n’avait attiré 1’attention de

I’entourage familial ou médical, méme lors du bilan cardiologique préthérapeutique, ce qui
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rend compte du caractére inopiné et imprévisible et aucun des patients n’a eu la possibilité
d’alerter au moment de ’épisode aigu ce qui traduit le délai trés court entre le début des
signes et le déces.

Ces trois patients avaient regu une polychimiothérapie a base de sels de platine et
5-fluorouracile en perfusion continue. Les déces sont survenus peu de temps apres les cures
de chimiothérapie : 2, 7 et 14 jours.

Des cas identiques, chez des patients atteints de tumeurs de la téte et du cou, ont été
décrits avec I’utilisation du 5-fluorouracile en perfusion continue.***' D’autres descriptions

143.222-224

sont faites avec [I’association cisplatine-5-fluorouracile et méme avec le

. e . fe 1225
S-fluorouracile utilisé par voie intrapéritonéale”.

Les causes cardiaques recouvrent 75% des cas et sont dominées par les conséquences de
I’athérosclérose coronaire, le quart restant est partagé entre les causes cérébrales,
pulmonaires, digestives et fonctionnelles non cardiaques.**’

Les mécanismes de mort subite cardiaque sont au nombre de trois : asystole, fibrillation
ventriculaire et torsades de pointe.

Parallelement, il existe des facteurs et des circonstances favorisant la mort subite: systéme
nerveux, alcool, tabac, médication.

Le systtme nerveux joue un role important avec la notion d’un circuit
psycho-neuro-cardio-vasculaire, ce qui sous-entend qu’une atteinte psychogéne ou organique
centrale puisse mener a des phénoménes d’excitation et d’inhibition myocardique, engendrant
une instabilité léthale.”*

L’incidence des morts subites est triplée chez I’alcoolique pour un age équivalent et
I’étude de Framingham montre que le taux de mort subite est de 1,7% chez les non-fumeurs
contre 5,4% chez les fumeurs.

Le cisplatine induit d'importantes perturbations du métabolisme hydro-¢lectrolytique dont
I'effet peut étre particulicrement délétére, avec risque de mort subite par troubles rythmiques,
en association avec dautres drogues telles que les anti-arythmiques de classe I, les
digitaliques, les antidépresseurs tricycliques.

On voit donc que nos patients cumulent les risques de mort subite : statut
cardio-vasculaire défavorable, tabac, alcool, auxquels se surajoutent les effets secondaires
potentiels cardio-vasculaires des chimiothérapies : ischémie myocardique, trouble du rythme
ou de la conduction, variations tensionnelles et modifications du métabolisme

hydro-¢lectrolytique.
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Ces 11 complications cardio-vasculaires sont responsables d’une mortalité spécifique de
45% et d’une mortalité globale de 14%. Ce dernier chiffre est proche des données de la

littérature : 2,2 4 13.3%. ¢

Nous ne rapportons pas dans notre série de cas d'ischémie aigué des membres inférieurs.
Le plus surprenant est qu'aucun cas ne soit décrit dans la littérature alors qu'en pratique, ces
complications ne sont pas exceptionnelles. Notre pratique clinique nous a permis de constater
qu'elles surviennent le plus souvent lors d'une chimiothérapie a base de S5-fluorouracile.
Tandis que les manifestations ischémiques myocardiques secondaires au S-fluorouracile
peuvent régresser des l'arrét de la perfusion, les ischémies des membres inférieurs semblent
évoluer pour leur propre compte. Elles nécessitent donc une prise en charge thérapeutique
spécifique, avec certes un traitement médicamenteux, mais aussi souvent une prise en charge

en chirurgie vasculaire.

Notre méthodologie permettait d’étudier les complications cardio-vasculaires aigu€s, mais
il faut savoir qu’il existe des complications a plus long terme. Celles-ci sont principalement
décrites avec le cisplatine et nous ne ferons que les citer.

Ainsi, des ¢tudes ont montré que I’hypertension artérielle pouvait atteindre, a 10 ans, 16 a
25% des patients traités par polychimiothérapie a base de cisplatine.**"*?*

Des anomalies de la fonction ventriculaire gauche sont rapportées a une fréquence de
30%.%

On note également des altérations du métabolisme lipidique, a une fréquence allant de
41%% 3 82%%. et concernant aussi bien le cholestérol total, le LDL-cholestérol que les

triglycérides. La responsabilité directe de la chimiothérapie dans ces désordres métaboliques

n'est pas établie.

Les complications cardio-vasculaires rapportées dans notre série sont fréquentes et
graves. Il convient donc de ne pas mésestimer le statut cardio-vasculaire des patients
afin de ne pas grever leur pronostic. En effet, ces complications sont certes dramatiques
en situation métastatique mais le sont encore plus lorsqu'elles surviennent au cours d'un

traitement a but curatif.
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CONCLUSION
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Les principaux facteurs de risque des tumeurs des voies acro-digestives supéricures sont le
tabac et I’alcool. Cette double intoxication confére également a ces patients un mauvais statut
cardio-vasculaire responsable d’une co-morbidité importante. Tabac et alcool ont, en effet,
une action directe sur I’appareil cardio-circulatoire et surtout potentialisent les autres facteurs

de risque. Les patients multiplient donc ces facteurs de risque.

Il est nécessaire, au vu des données dont nous disposons, de réaliser un bilan
cardio-vasculaire préthérapeutique afin d’apprécier au mieux I’état cardio-vasculaire des
patients. Ce bilan a un quadruple intérét.

- [l permet de diagnostiquer des pathologies jusque-la inconnues et d’adapter les mesures
thérapeutiques spécifiques.

- II s’integre dans le bilan d’opérabilité et de résécabilité avant la prise en charge
thérapeutique chirurgicale et permet de dépister les patients susceptibles de présenter des
complications cardio-vasculaires post-opératoires et notamment thrombo-emboliques.

- Il sert de bilan de référence et participe au bilan anesthésique en cas de traitement par
radiothérapie externe et curiethérapie. Ce bilan de référence est utile pour le dépistage et le
suivi des complications a long terme de la radiothérapie, sur le plan cardio-vasculaire, telles
les sténoses carotidiennes.

- I s’integre au bilan avant chimiothérapie et permet de dépister les contre-indications a

I’emploi des médicaments cytotoxiques.

L’ évaluation de ce statut cardio-vasculaire doit &tre la plus juste possible car ce statut
influence directement les stratégies thérapeutiques.

En effet, dans 18% des cas, I’attitude thérapeutique pressentie initialement est modifiée
soit en raison d’une contre-indication formelle a la chimiothérapie soit en raison d’une
adaptation du protocole de chimiothérapie a I’état cardio-vasculaire.

Cette évaluation doit, au mieux, étre réalisée par un cardiologue ayant I’expérience de la
toxicité cardio-vasculaire des chimiothérapies et s’integre pleinement a la prise en charge

pluri-disciplinaire de ces patients.

Le bilan cardio-vasculaire est indispensable car malgré lui, les complications
cardio-vasculaires aigués des médicaments cytotoxiques sont fréquentes et surviennent dans
18% des cas. Que serait ce chiffre en I’absence d’évaluation préthérapeutique ? De plus, ces

complications graves sont mortelles dans pres de la moitié des cas.
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Pour ces raisons, il est également indispensable de poursuivre la recherche de nouvelles
molécules ou de nouvelles associations afin d’élargir I’arsenal thérapeutique et réduire les

complications iatrogénes d’ordre cardio-vasculaire.,
g
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Annexe 1 : cancers de la lévre et de la cavité buccale

1.1 Classification TNM

T1: T<2 cm dans sa plus grande dimension
T2 :2 cm < T <4 cm dans sa plus grande dimension
T3 : T >4 cm dans sa plus grande dimension
T4 : -levres : tumeur étendue aux structures adjacentes : corticale osseuse, plancher buccal,
nerf dentaire, revétement cutané de la face

-cavité buccale : tumeur envahissant les structures adjacentes : corticale osseuse, muscles
profonds de la langue, sinus maxillaire, peau

NO : pas d’adénopathie métastatique régionale

N1 : adénopathie métastatique unique unilatérale, < 3 cm dans sa plus grande dimension
N2a : adénopathie métastatique unique unilatérale, > 3 cm et < 6 cm dans sa plus grande
dimension

N2b : adénopathies métastatiques multiples homolatérales, < 6 cm dans leur plus grande
dimension

N2c : adénopathies métastatiques bilatérales ou controlatérales, < 6 cm dans leur plus grande
dimension

N3 : adénopathie métastatique > 6 cm dans sa plus grande dimension

MO : pas de métastase a distance
M1 : métastase a distance

1.2 Attitudes thérapeutiques®®
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Annexe 2 : cancers de ’oropharynx

1.1 Classification TNM

T1: T< 2 cm dans sa plus grande dimension

T2 :2 cm <T <4 cm dans sa plus grande dimension

T3 : T >4 cm dans sa plus grande dimension

T4 : tumeur envahissant les structures de voisinage : muscles ptérygoidiens, maxillaire, voite
palatine, muscles profonds de la langue, larynx

NO : pas d’adénopathie métastatique régionale

N1 : adénopathie métastatique unique unilatérale, <3 cm dans sa plus grande dimension
N2a : adénopathie métastatique unique unilatérale, > 3 cm et < 6 cm dans sa plus grande
dimension

N2b : adénopathies métastatiques multiples homolatérales, < 6 cm dans leur plus grande
dimension

N2c : adénopathies métastatiques bilatérales ou controlatérales, < 6 cm dans leur plus grande
dimension

N3 : adénopathie métastatique > 6 cm dans sa plus grande dimension

MO : pas de métastase a distance
M1 : métastase a distance

1.2 Attitudes thérapeutiques™’
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T1 T2 T3 N2¢ H3
T4HO N1 N2 H3 ]

r
2 options
CHIR.T et H bilatérale RTE + CHIMIO
: * : ’ concomitante *

RTET et H
T < Reliquat ganglionnaire ? >

‘ Hon | Qui
Surveillance
Surveillance - Adénectomie
ATE  radiothérame esterne ‘
Surveillance
* sl ghsence de CF e i i
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PAROI POSTERIEURE OROPHARYNX

v v

CHIR.T RTE T et H
+ M (siH1) .
Surveillance

RTE post-opératoire |

Surveillance

RTE - radiothéraple externe

T1H2 H3
T2 TIHOH2 H3

RTET et H

< Reliquat ganglionnaire ? >

Hon | Oui

. i . . H
Surveillance g Adénectomie |

RTE : radiathérapie externe SUrveillance

T3 H2 H3
T4 quel que soit N

RTE + CHIMIO
concomitante

< Reliquat ganglionnaire 'f)

Hon | Oui

*

Surveillance Adénectomie

2

t sl ghbsence de G 'L )
, i i
RTE radiothéraplie externe #Surjuefll”a‘lj(?e !
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VOILE DU PALAIS

TIT2HO )

2 options

+ ¥

CHIR T et H bilatérale* RTET et N bilatérale |

e e tcurie
< Histologie positive ? > l
Hon | " Oui Surveillance

Si marge de résection positive f
ou<hHmmet/ou N+ !

\

RTE T et H bilatérale |

H

+ curie !

Surveillance ;

* Chisorgie de Ia
tumewr sewle  s) T1
sQperticiel = 3 om
et NGO scahner "

Surveillance

RTE radiotherdme externe

T1 T2 H1 H2 N3
T3 NO N1 H2 H3
1

+ +

CHIR. T et N bilatérale | RTET et Nbilatérale

i
H

¥

RTET et H
post-opératoire

RTE . radhinthérapie externe

tcurie
< Reliquat ganglionnaire 9>.

Hon l Oui
Surveillance Adénectomie

v

Surveillance



[ T4 HO H1 M2 H3 }

A 4
< CHIR. possible ? >

Hon [ Qui
RTE + CHIMIO CHIR.T et H bilatérale |
concomitante * : .

< Reliquat ganglionnaire ? > RTET et "_ bf'étera|_?

Hon | Oui "
* * Surveillance
Su'.uei"a n c e [N SRV

Adénectomie

Surveillance
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Annexe 3 : cancers du nasopharynx
1.1 Classification TNM

T1 : tumeur localisée & un seul site du nasopharynx
T2 : tumeur étendue aux parties molles de 1’oropharynx et/ou aux fosses nasales
T2a : sans extension parapharyngée
T2b : avec extension parapharyngée (c’est-a-dire infiltration postéro-latérale de la
tumeur au-dela du fascia de la base du pharynx)
T3 : tumeur envahissant les structures osseuses et/ou les sinus maxillaires
T4 : tumeur avec extension intracrinienne et/ou atteinte des nerfs criniens, de la fosse sous
temporale, de I’hypopharynx ou de I’orbite

NO : pas d’adénopathie métastatique régionale
N1 : adénopathie(s) métastatique(s) unilatérale(s), < 6 cm dans sa plus grande dimension, au-
dessus du creux sus-claviculaire
N2 : adénopathie(s) métastatique(s) bilatérale(s), < 6 cm dans sa plus grande dimension, au-
dessus du creux sus-claviculaire
N3 : adénopathie(s) métastatique(s)

a)>6cm

b) au niveau du creux sus-claviculaire

MO : pas de métastase a distance
M1 : métastase a distance

1.2 Attitudes théra peutiques230

CARCINOME EPIDERMOIDE DIFFERENCIE ET UCNT

T1 T2 HoO
Radiothérapie T et H

- 70 Gy sur T, 35 fractions, 7 gemaines
- 50 Gy sur N cervicaux, spinaux et sus-claviculaires bilatéraux

Réévaluation (TOM + IRM + Cavoscopie)
8 semaines
aprés la fin de la radiothérapie ;

l
3 L

[ Réponse complét;) [Résidu Tumoral)
L 4 i -
St Houveau controle 2 mois plus tard °
:‘E TDM + IRM + Cavoscopie *+ Biopsie -

@ponse compiéte ) [Résidu Tumoral)

e Surveillance
B A A PP BN NS OV AT Comité concen at i 0 n
Pluridisciplinaire .
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T3, T4, H0ou H1,
H2 ou H3 quel que soit T

Radiothérapie sur T et H
70 Gy sur T et Henvahis,
50 Gy sur HO
+ Chimiothérapie concomitante
CISPLATYL J1J22 )43
Arrét 3 a 4 semaines
puis 2 ou 3 cures de chimiothérapie
5FUJa J5
CISPLATYL = M1

Evaluation a 8 semaines !
(TOM + IRM + Cavoscopie)

I
¥
[ Réponse compléte ) (Résidu Tumoa) [Reliquat ganglionnaire)
Nouveau contrile 2 moig plus tard i i )
(TOM + IRM + Cavoscopie) : Adenectomie

ERéponsecompléte ) (RésiduTumoral)

Surveillance *— Comité Concertation
S T e ) Pluridisciplinaire “’r

e ot
e st sran

UCNT METASTATIQUE D'EMBLEE

I UCHT métastatique d’embliée ]

Chimiothérapie
3a6cures :
Bléomycine - Epirubicine - Cis Platyl

Réponse compléte } Réponse incompléte
sur métastases ou non réponse
Radiothérapie

Soing palliatifs

loco-régionale :
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CARCINOME DIFFERENCIE METASTATIQUE D'EMBLEE

Carcinome différencié
métastatique d'emblée

v

Chimiothérapie seule
346 cures CODP - 5 FU
I

Réponse compléte Réponse incompléte
sur métastase(s) ounonreponse

Radiothérapie !
loco-régionale i

Soins palliatifs

Traitement des récidives
tumorales et ganglionnaires

v

CCP
[ Récidive tumorale } [ Récidive J
i ganglionnaire
CcCp ) l
| Chirurgie
\ v _t Radiothér apie
Reirradiation Chirurgie si + Chimiothérapie

+ Curiethérapie - récidive limitée :

CCR . comité de concertation plaridisciplinaive
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Annexe 4 : cancers de ’hypopharynx et du larynx

1.1 Classification TNM des cancers de I’hypopharynx

T1 : tumeur limitée a un des sites de I’hypopharynx, < 2 cm dans sa plus grande dimension
T2 : tumeur envahissant plus d’un site de [’hypopharynx, ou des sites adjacents,ou2 cm < T
< 4 c¢m dans sa plus grande dimension sans fixation de I’hémilarynx

T3 : T >4 c¢m dans sa plus grande dimension ou avec fixation de I’hémilarynx

T4 : tumeur envahissant les structures adjacentes :cartilage cricoide, artere carotide, parties
molles du cou, muscles ou fascias prévertébraux, thyroide et/ou oesophage

NO : pas d’adénopathie métastatique régionale

N1 : adénopathie métastatique unique unilatérale, < 3 cm dans sa plus grande dimension
N2a : adénopathie métastatique unique unilatérale, > 3 cm et < 6 cm dans sa plus grande
dimension

N2b : adénopathies métastatiques multiples homolatérales, < 6 cm dans leur plus grande
dimenston

N2c : adénopathies métastatiques bilatérales ou controlatérales, < 6 cm dans leur plus grande
dimension

N3 : adénopathie métastatique > 6 cm dans sa plus grande dimension

MO : pas de métastase a distance
M1 : métastase a distance

1.2 Classification TNM des cancers du larynx

Etage sus-glottique

T1 : tumeur limitée a I’un des sites anatomiques de la cavité supraglottique avec une mobilité
normale des cordes vocales

T2 : tumeur étendue a la muqueuse de la cavité supraglottique ou de la glotte (ex. : muqueuse
de la base de la langue, vallécule, ou paroi médiane d’un sinus piriforme) sans fixation du
larynx

T3 : tumeur limitée au larynx avec fixation d’une corde vocale et/ou envahissement de la zone
post-cricoidienne, et/ou des tissus pré-épiglottiques

T4 : tumeur traversant le cartilage thyroide et/ou s’étendant aux parties molles du cou , a la
thyroide et/ou I’cesophage

Glotte
T1 : tumeur limitée a une (aux) corde(s) vocale(s) (pouvant envahir les commissures
antérieure ou postérieure) avec une mobilité normale

T1a : tumeur limitée a une corde vocale

T1b : tumeur envahissant les deux cordes vocales
T2 : tumeur étendue a la cavité supraglottique et/ou la cavité infraglottique et/ou avec
diminution de la mobilité de la corde vocale
T3 : tumeur limitée au larynx avec fixation de la corde vocale
T4 : tumeur traversant le cartilage thyroide et/ou atteignant d’autres structures extra-
laryngées : trachée, parties molles du cou , thyroide, pharynx
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Etage sous-glottique

T1 : tumeur limitée a la cavité sous-glottique

T2 : tumeur étendue a une (aux) corde(s) vocale(s) avec une mobilité¢ normale ou altérée

T3 : tumeur limitée au larynx avec fixation d’une corde vocale

T4 : tumeur traversant le cartilage thyroide et/ou le cartilage cricoide et/ou atteignant d’autres
structures extra-laryngées : trachée, parties molles du cou, thyroide, cesophage

NO : pas d’adénopathie métastatique régionale

N1 : adénopathie métastatique unique unilatérale, < 3 cm dans sa plus grande dimension
N2a : adénopathie métastatique unique unilatérale, > 3 cm et < 6 cm dans sa plus grande
dimension

N2b : adénopathies métastatiques multiples homolatérales, < 6 cm dans leur plus grande
dimension

N2c¢ : adénopathies métastatiques bilatérales ou controlatérales, < 6 cm dans leur plus grande
dimension

N3 : adénopathie métastatique > 6 cm dans sa plus grande dimension

MO : pas de métastase a distance

M1 : métastase a distance

1.3 Attitudes thérapeutiques230

T1 T2 NO GLOTTE

< Extension tumorale ? >

2 options Infittrant ?
* * Hon (bowgeonnant) Qui
Chirurgie tumorale |  Radiothérapie T VL l
B ] | 2 options
s l » Chirurgie T + N

Radiothérapie T + N |

gy
"J(";

Radiothérapie
» /

# Surveillarice clagsique

F Y
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T1 T2 NO-N3 DE L'ETAGE SUS-GLOTTIQUE

T.infitrante
et/iou N2-H3 ?

Hon | Oui
¥
2 optionsg
+ l # Chirurgie T + N i
Radiothérapie T + N | ‘
< H+ etifou marge + >
Reésidu N 6 semaines
aprés fin radiothérapie 7 o Hon [ Qui

Hon l Qui

Radiothérapie
sur Tet/ou N

Adénectomie E

Surveillance N
classique

o

T1 T2 NO-N3 HYPOPHARYNX

< T1-T2 infiltrant ? >

Hon 1 Qui

Chirurgie T + H

Qui

Non
Chirurgie N | Radiothérapie |
(H2-H3) T+H Radiothérapie
' ' * T+H
Residu M 6 semaines
apres fin radiothérapie ?
. ., Hon I Qui
Radiothérapie |
T+H
Adénectomie
- Surveillance

clagsique
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T3 T4 NO-N3 LARYNX ET HYPOPHARYNX

Chirurgie
possible ?

P ; 3

Oui

Radio-chimioth. | Chir. partielle ! J Préservation
concomitante | pour certaing T3 | v ; laryngée  J
exclusive | (envanissement de (s |  Chir.radicale T [ T777E"" o

foge HTEaver | (LT, PLT)+chir. N | T
+ mopilté laryngée | 4
. consenée)
Residu H ? : + chirurgie N i Réussite ?
lon Oui Hon (échec)
Adénectomie | Radiothérapie
apres b semaines T+H
l hJ

Surveill . S ill
I cla:si;::e :;;s:ﬁ;g(ée
PRESERVATION LARYNGEE
Chimiothérapie =

2 cycles CDDP - 5FU !

v

Evaluation : examen ORL, scanner
(endoscopie sous AG sinécessaire}

Hon i o Qui
- Réponse < 60 % - Réponse partielle » 50 %
- Stabilisation + ameéelioration mobilité laryngée
- Progression (rare) - Réponse compléte

l |

sobormie totale N
Chirurgie A 2 cycles (CDDP-5FU)
. (,LT.OU F.)L.” : .,.-t::v-,r:r.v..'.; d?c-l‘,;."r:- y RTH (T + “} :

RametheI:ap'e : Evaluation a 8 semaines
.(..+. ’ . (examen ORL + TDM
l + endoscopie sous AG obligatoire)
Surveillance

claggigue Réponse
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Evaluation a 8 semaines
aprés la fin de la chimiothérapie
(examen ORL + TDM
+ endoscopie sous AG obligatoire)

A d
Réponse T + H
compléte ?

on |

Résidu T ?

“Oui M
Chirurgie ! . .
(LTouPLT t lambeau) | Adenectomie |

!

Surveillance i
clazzique

i i

A 4 J!‘

Suryeillance
spécifigque

L J
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RESUME DE LA THESE :

Les cancers des voies aéro-digestives supérieures ont pour principaux facteurs de
risque ’alcool et le tabac. Cette double intoxication est responsable d’une importante
co-morbidité, notamment cardio-vasculaire. Le traitement de ces tumeurs fait appel
a la chirurgie, la radiothérapie et la chimiothérapie. Les médicaments cytotoxiques
utilisés dans ce contexte possédent une toxicité cardio-vasculaire non négligeable.

Nous avons réalisé une étude rétrospective portant sur 79 patients atteints de
carcinomes épidermoides de la téte et du cou susceptibles de bénéficier d’une
chimiothérapie dans leur programme thérapeutique. Cette étude a pour but de
déterminer I’impact de la toxicité cardio-vasculaire de la chimiothérapie sur la prise
en charge thérapeutique de ces patients.

Les résultats montrent que 18% des patients ne peuvent bénéficier du traitement
idéalement pressenti en raison d’une contre-indication, absolue ou relative, d’ordre
cardio-vasculaire.

Les complications cardio-vasculaires aigués de la chimiothérapie surviennent
chez 18% des patients et sont de quatre types: douleur thoracique, insuffisance
cardiaque, maladie veineuse thrombo-embolique et mort subite. L’évolution de ces
complications est fatale dans 45% des cas.

1l est donc nécessaire de réaliser un bilan cardio-vasculaire préthérapeutique afin
de définir précisément le statut cardio-vasculaire de ces patients., Ce bilan doit
s’intégrer dans la prise en charge pluri-disciplinaire de ces patients.

TITRE EN ANGLAIS :

Cardiovascular toxicity of chemotherapy in patients with head and neck carcinoma.
Impact on therapeutic modalities.
Review of literature and retrospective study on 79 patients.

THESE : Médecine spécialisée. Année 2002

MOTS CLEFS:

carcinome de la téte et du cou, alcoolo-tabagisme, statut cardio-vasculaire,
chimiothérapie, toxicité cardio-vasculaire
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