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PREAMBULE 
Intérêt de la détection précoce de modifications infracliniques cardiovasculaires suite à une 

radiothérapie pour un cancer du sein 

Le cancer du sein est le type de cancer le plus fréquent chez les femmes, avec près de 60.000 

nouveaux cas diagnostiqués chaque année en France. C’est également la première cause de mortalité 

par cancer chez la femme. La radiothérapie externe tient une place majeure dans la stratégie 

thérapeutique de cette pathologie. Les différentes évolutions des techniques de radiothérapie, de 

l’imagerie médicale et de l’informatique ont contribué à améliorer le contrôle des tumeurs, ce qui a 

permis une augmentation du taux de survie des patientes. Cependant, le suivi à long terme (>10 ans) 

de ces patientes a mis en évidence une mortalité cardiovasculaire accrue, notamment suite aux effets 

secondaires de la radiothérapie sur ces tissus sains.  

Les principales connaissances sur les effets cardiovasculaires de cette exposition aux rayonnements 

ionisants proviennent d’études rétrospectives portant sur des cohortes de patientes traitées par 

radiothérapie pour un cancer du sein entre les années 30 et les années 90. Ces études, qui utilisaient 

des techniques plus fortement irradiantes pour la sphère thoracique qu’aujourd’hui, ne sont plus en 

adéquation avec les méthodologies actuelles qui ont permis une forte réduction des doses 

absorbées. Sans attendre que de nouvelles cohortes fournissent des résultats de morbidité et de 

mortalité quant aux conséquences cardiovasculaires actuelles, de nouvelles techniques et 

technologies peuvent permettre l’observation précoce de changements cardiaques infracliniques 

survenant après la radiothérapie. La compréhension de ces changements précoces et leur 

exploitation pourraient permettre une prise en charge améliorée des patientes, permettant in fine 

une réduction des effets secondaires et une amélioration de leur survie. Ces travaux de thèse se sont 

inscrits dans cette démarche d’évaluation des changements cardiaques survenant après la 

radiothérapie pour le cancer du sein.  

 

Défi de la dosimétrie aux sous-structures cardiaques 

La dosimétrie du cœur entier est une étape incontournable dans le cadre de la planification de la 

radiothérapie avec des contraintes de dose à respecter pour le cœur dans sa globalité. Cependant, 

peu d’études se sont intéressées précisément aux doses pouvant être absorbées au niveau des sous-

structures cardiaques, comme le ventricule gauche ou les artères coronaires. En effet, dans les 

planifications actuelles de traitements, la résolution et le contraste du scanner de radiothérapie 

permettent de rendre le cœur visible, mais ce n’est généralement pas suffisant pour la visualisation 

des artères coronaires. Le ventricule gauche, comme les artères coronaires, ne sont jamais contourés 

en routine, bien qu’il soit connu aujourd’hui que la dose au cœur est hétérogène et que certaines de 
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ses sous-structures, au niveau du ventricule gauche ou de certaines artères coronaires, peuvent 

recevoir des niveaux de doses très élevés qui ne sont pas identifiés dans la mesure « globale » de la 

dose moyenne absorbée par le cœur entier. Cette évaluation précise au niveau individuel des sous-

structures cardiaques est l’un des défis de l’étude BACCARAT (Chapitre III), proposant une 

méthodologie d’imagerie plus précise. 

 

Impact de la radiothérapie sur la déformation ventriculaire gauche après 6 mois de suivi 

La littérature est abondante concernant les effets de la chimiothérapie sur la fonction ventriculaire 

gauche. Pour la détection et la gestion de la cardiotoxicité, les cardiologues ont recours à l'évaluation 

de la fraction d'éjection ventriculaire gauche (FEVG) à partir d’échocardiographies. La Cancer 

Therapy-Related Cardiac Dysfunction (CTRCD) est définie comme une diminution de la FEVG de plus 

de 10% à un niveau inférieur à 53% [1]. Néanmoins, la FEVG peut s’avérer moins sensible, à des stades 

précoces après traitement, que la mesure de la contractilité myocardique (strain). La CTRCD peut 

alors être définie par une diminution supérieure à 10-15% de la déformation longitudinale globale 

(Global Longitudinal Strain - GLS) par rapport à un GLS de base considéré comme normal. Dans le 

cadre des études portant sur les effets précoces de la radiothérapie pour le cancer du sein, la FEVG 

reste souvent stable bien qu’un dysfonctionnement ventriculaire gauche infraclinique mesuré par la 

baisse du GLS soit observé. Dans le cadre de l’étude BACCARAT, nous avons eu recours à cette 

technique d’échographie de strain qui, combinée à une dosimétrie cardiaque précise, nous a permis  

d’évaluer la relation dose-réponse entre l’évènement dysfonctionnement ventriculaire gauche 

infraclinique 6 mois post-radiothérapie et la dosimétrie cardiaque (Chapitre IV). 

Par ailleurs, l’analyse de la contractilité myocardique peut se faire par une approche globale (GLS) 

mais également par une approche dite « multicouche », en fonction des couches myocardiques, et 

« territoriale » en fonction des zones du ventricule gauche considérées. Cette approche a été retenue 

pour évaluer précisément les différences éventuelles d’altération de la contractilité myocardique 

après radiothérapie, en particulier pour faire un lien avec les niveaux de doses absorbées par les sous 

structures cardiaques, telles que les artères coronaires (Chapitre IV). 

 

Apport de la mesure de biomarqueurs plasmatiques dans la prédiction d’un 

dysfonctionnement ventriculaire gauche infraclinique  

Un large panel de biomarqueurs pouvant être associés à une forme de cardiotoxicité ont été mesurés 

pour les patientes de l’étude BACCARAT. En complément de la dosimétrie cardiaque, considérée 

pour établir un lien avec la survenue d’un dysfonctionnement ventriculaire gauche infraclinique, ces 

biomarqueurs ont a été testés afin d’identifier le potentiel d’amélioration de la prédiction de ce 

dysfonctionnement par l’un ou plusieurs de ces biomarqueurs (Chapitre V). 
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I. Introduction 

A. Le cancer du sein  

1. La glande mammaire 

Le sein est une glande exocrine tubulo-alvéolaire formée de tissu adipeux, de tissu 

fibroglandulaire et de peau dont l’intégrité repose sur la présence de crêtes fibroglandulaires 

de Duret rattachées au derme par les ligaments suspenseurs de Cooper. La glande 

mammaire est divisée en quinze à vingt lobes enfouis dans du tissu graisseux, sous-divisés 

en 20 à 40 lobules, également sous-divisés en 10 à 100 acini. Un acinus est une cavité 

arrondie qui forme la partie sécrétrice de la glande mammaire, constituées de cellules 

épithéliales appelés lactocytes, organisées en couches basales et luminales. Les acini sont 

organisés autour d’un canal excréteur commun, appelé canal galactophore. Bien qu’un 

réseau rudimentaire de canaux galactophores soit présent chez les individus des deux sexes, 

seules les femmes, sous l’influence hormonale à partir de la puberté (œstrogène et 

progestérone, produites par les ovaires), développent la partie glandulaire par l’activation 

de la prolifération cellulaire. Ainsi, les canaux galactophores partent du mamelon et se 

ramifient progressivement en canaux lobulaires puis en canalicules. A la surface, le canal se 

dilate et forme un sinus lactifère (Figure 1). La structure formée par le canalicule suivi du 

lobule terminal est appelée « unité terminale ducto-lobulaire » qui est une structure 

particulièrement sensible aux variations hormonales, la rendant propice au développement 

tumoral. Le tissu mammaire est également formé de cellules adipeuses, fibroblastiques, 

vasculaires et immunitaires. Les cellules adipeuses constituent la majeure partie du stroma 

mammaire, qui constitue un réservoir de lipides nécessaire au processus de production de 

lait. Les fibroblastes ont un rôle dans la survie des cellules épithéliales, dans la 

morphogénèse du tissus adipeux, produisent la matrice extracellulaire mammaire, le 

collagène, la fibronectine, les protéoglycanes et synthétisent des métalloprotéases, enzymes 

de dégradation de la matrice extracellulaire qui permettent la libération et le passage de 

certains facteurs de croissance ou de cytokines. 
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Figure 1 : La glande mammaire 

 

2. Généralités sur le cancer du sein 

a)  « Cancérisation » : un processus en trois étapes 

Le terme « cancer » englobe un groupe de pathologies se caractérisant par la multiplication 

et la propagation anarchique de cellules devenues anormales à la suite de perturbations et 

de dysfonctionnement répétés. Bien que le cancer soit désormais l’une des principales 

causes de décès au 21ième siècle [2], ce dernier possède une histoire particulièrement 

ancienne. En effet, les différentes formes du cancer accompagnent l’humanité depuis des 

millénaires [3]. Ainsi, certains des premiers cas de mélanomes furent décrits par Hippocrate 

500 ans avant JC [4]. Cependant, la description la plus ancienne d’une forme de cancer peut 

être retracée jusqu’aux archives de la médecine de l’Egypte ancienne, pendant le règne 

d’Amenhotep 1er : daté du XVIème siècle avant JC, le papyrus Ebers est l’un des plus anciens 

traités médicaux qui nous soient parvenus : il décrit les premiers cas enregistrés de tumeurs 

incurables du sein [5]. Sans indication plus précise, ces papyrus égyptiens décrivaient 
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l’observation de gonflements et de bosses au niveau du sein et présentaient des cas 

d’excision d’une masse mammaire [6]. 

Dans le cadre du cancer, les cellules anormales et déréglées impliquées finissent par former 

une « tumeur maligne » correspondant à une masse localisée à l’endroit où ces cellules 

déréglées ont commencé à proliférer. C’est un processus multi-étape et complexe qui résulte 

de l’accumulation de mutations génétiques au sein d’une cellule, à la suite de nombreux 

phénomènes. Ainsi, la « cancérisation » peut se caractériser en trois grandes étapes : la 

phase d’initiation, la phase de promotion et la phase de progression [7]. La transformation 

d’une cellule normale en cellule cancéreuse constitue la phase d’initiation. Cette étape est 

induite par de multiples altérations du génome ayant échappé aux processus de réparation 

de l’ADN, ce qui affecte le contrôle du cycle cellulaire. L’inhibition des gènes suppresseurs 

de tumeurs et/ou l’activation des gènes favorisant la tumorigenèse (oncogènes) font partie 

des points clés de cette étape. La phase de promotion se caractérise par une prolifération 

anarchique de cellules qui va donner, à partir de cette cellule cancéreuse initiale, un 

ensemble de clones pour former la tumeur maligne. La dernière phase, où la tumeur grossit, 

constitue la phase de progression. Lors de cette phase, les cellules cancéreuses ont par la 

suite tendance à envahir les tissus voisins en se détachant de la tumeur. Elles migrent alors 

par les vaisseaux sanguins et les vaisseaux lymphatiques pour aller former une ou plusieurs 

autres tumeurs : on parle alors de métastases et de cancers métastasés (Figure 2). 

 

Figure 2 : Schéma présentant une dissémination du cancer par voie sanguine 
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Le Centre International de la Recherche sur le Cancer [8] a recensé 18,1 millions de nouveaux 

cas et 9,6 millions de décès par cancer dans le monde en 2018. Le cancer du sein est le 

second cancer avec l’incidence la plus importante (11,6 % des cas), après le cancer des 

poumons, et représente la cause la plus fréquente de décès par cancer chez la femme. 

 

b)  Types et classification des cancers du sein 

Bien qu’il existe différents types de cancers du sein, celui-ci apparaît le plus souvent dans les 

cellules tapissant les canaux, qui sont des tubes qui transportent le lait des glandes au 

mamelon. Ce type de cancer du sein est appelé « carcinome canalaire » et fait partie des 

adénocarcinomes. L’adénocarcinome peut aussi se former dans les cellules des lobules, qui 

sont les groupes de glandes productrices de lait. Cette sous-catégorie porte le nom de 

carcinome lobulaire. Le carcinome canalaire et le carcinome lobulaire peuvent être in situ ou 

infiltrant (aussi appelés invasifs). Les carcinomes in situ sont des cellules cancéreuses 

localisées à l’intérieur des canaux ou des lobules sans traverser la membrane basale et sans 

atteindre les tissus environnants. En fonction de la localisation canalaire ou lobulaire, on 

parle respectivement de carcinome canalaire in situ ou de carcinome lobulaire in situ. Les 

carcinomes lobulaires in situ sont des formes moins fréquentes et ne représentent que 10 à 

15% des carcinomes in situ. Lorsque les cellules tumorales traversent la membrane basale et 

atteignent les tissus avoisinants, on parle alors de carcinomes infiltrants. Les carcinomes 

infiltrants sont des cellules cancéreuses ayant traversé la membrane basale des canaux ou 

des lobules pour atteindre les tissus qui entourent les canaux ou les lobules. Tout comme 

les carcinomes in situ, on distingue les carcinomes canalaires infiltrants, encore appelés 

carcinomes non différenciés, et les carcinomes lobulaires infiltrants. Lorsque la maladie 

évolue, les carcinomes infiltrants peuvent à leur tour se propager et atteindre les ganglions, 

mais aussi d’autres organes, ce qui conduit à la phase métastatique. 

Une fois que le cancer du sein est diagnostiqué, des tests sont réalisés afin de déterminer le 

stade de la maladie, tests dont les résultats vont orienter les traitements que vont recevoir 

les patientes. Les différents stades cliniques du cancer du sein sont identiques pour tous les 

sous-types de cancer du sein selon la classification TNM de l’American Joint Committee on 



 

20 
 

Cancer (AJCC) and the International Union for Cancer Control (UICC) Tumor, Node, and 

Metastasis (TNM) breast cancer staging system. Les différents stades existants sont 

synthétisés dans le Tableau 1. 

 

Tableau 1 : Stades du cancer du sein en fonction de la classification Tumor, Node, and 

Metastasis (TNM) breast cancer staging system 

Stades  Définition 

0 
 

Les cellules cancéreuses se trouvent seulement dans le revêtement d’un canal mammaire. 

C’est un carcinome canalaire in situ (CCIS). 

OU 
Il y a une accumulation de cellules anormales dans les lobules du sein. C’est un carcinome 

lobulaire in situ (CLIS). 

OU On observe la maladie de Paget sans carcinome infiltrant, CCIS ou CLIS. 

I.A  La tumeur mesure 2 cm ou moins. 

I.B 

 

La tumeur mesure 2 cm ou moins ou on ne détecte aucune tumeur dans le sein. On observe 

un petit nombre de cellules cancéreuses dans les ganglions lymphatiques (micrométastases). 

Chaque ganglion atteint par le cancer ne mesure pas plus de 2 mm. 

II.A 

 

La tumeur mesure 2 cm ou moins ou on ne détecte aucune tumeur dans le sein. On ob-

serve des cellules cancéreuses dans 1 à 3 ganglions lymphatiques de l’aisselle (ganglions 

axillaires), dans des ganglions lymphatiques situés à l’intérieur du thorax, autour du ster-

num (ganglions mammaires internes) ou dans ces deux régions. 

OU La tumeur mesure plus de 2 cm mais pas plus de 5 cm. 

II.B 

 

La tumeur mesure plus de 2 cm mais pas plus de 5 cm. Le cancer s’est également propagé 

à 1 à 3 ganglions lymphatiques axillaires, aux ganglions lymphatiques mammaires internes 

ou à ces deux régions. 

OU La tumeur mesure plus de 5 cm. 

III.A 

 

La tumeur mesure 5 cm ou moins ou on ne détecte aucune tumeur dans le sein. On ob-

serve des cellules cancéreuses dans 4 à 9 ganglions lymphatiques axillaires ou dans des 

ganglions lymphatiques mammaires internes mais pas dans des ganglions axillaires. 

OU La tumeur mesure plus de 5 cm. Le cancer s’est également propagé à 1 à 9 ganglions lym-

phatiques axillaires ou à des ganglions lymphatiques mammaires internes ou bien il peut 

s’être propagé à 1 à 3 ganglions axillaires et ganglions mammaires internes. 

III.B 

 

La tumeur a envahi les muscles de la paroi thoracique ou la peau ou bien les deux. Le can-

cer peut aussi s’être propagé à 1 à 9 ganglions lymphatiques axillaires ou à des ganglions 

lymphatiques mammaires internes ou bien il peut s’être propagé à 1 à 3 ganglions axillaires 

et ganglions mammaires internes. 

OU C’est un cancer inflammatoire du sein. 

III.C 
 

Le cancer s’est propagé à au moins 10 ganglions lymphatiques axillaires ou à des ganglions 

lymphatiques situés sous la clavicule (ganglions infra-claviculaires). 

OU 
Le cancer s’est propagé à plus de 3 ganglions lymphatiques axillaires et ganglions 

lymphatiques mammaires internes. 

OU 
Le cancer s’est propagé aux ganglions lymphatiques situés au-dessus de la clavicule 

(ganglions sus-claviculaires). 

IV 
 

Le cancer s’est propagé à d’autres parties du corps (métastases à distance ou cancer 

métastatique). 

Note : CCIS : Carcinome canalaire in situ ; CLIS : Carcinome lobulaire in situ ; 
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c)  Epidémiologie des cancers du sein 

Le cancer du sein reste le cancer féminin le plus fréquent à travers le monde devant le cancer 

colorectal et le cancer du poumon [9]. Celui-ci dépend de facteurs intrinsèques, comme le 

sexe, l’âge où les antécédents médicaux, mais également de facteurs extrinsèques comme 

le mode de vie ou encore la situation géographique. Quel que soit l’état de développement 

du pays, le sein reste la localisation la plus fréquente du cancer chez la femme. En 2018, ce 

sont près de 2 millions de nouveaux cas qui ont été observés dans le monde, soit 25% des 

cancers féminins. De 1975 à 2000, l’incidence des cancers du sein a augmenté dans tous les 

pays du monde de 0,5 à 1,5% par an selon les pays. Ces augmentations peuvent s’expliquer 

par l’évolution des modes et durées de vie, mais aussi par l’amélioration de l’enregistrement 

des cas [10] (Figure 3 et 4). Le cancer du sein est également la première cause de mortalité 

par cancer chez les femmes dans presque tous les pays avec, en 2018, près de 625 000 décès. 

La mortalité par cancer du sein décroît depuis une trentaine d'année dans les pays les plus 

industrialisés, hormis dans les pays d'Asie de l'Est. Ainsi en Europe de l'Ouest, les taux de 

mortalité ont montré un pic vers les années 1985–1990 et ont diminué régulièrement de 1 à 

3 % par an depuis les années 2000 [11]. En France, 58 459 nouveaux cas de cancer du sein 

chez la femme ont été observés en 2018. Le taux d’incidence standardisé au niveau mondial 

était de 99,9 cas pour 100 000 personnes-années. Avec 12 146 décès en 2018, le cancer du 

sein est au 1er rang des décès par cancer chez la femme pour un taux de mortalité 

standardisé de 14,0 pour 100 000 [12]. 
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Figure 3 : Incidence et Mortalité des cancers du sein par tranche d'âge en France en 2012 

[10] 

 

 

Figure 4 : Taux d'Incidence et de Mortalité des cancers du sein estimés de 1980 à 2012 [10] 
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3.  Prise en charge et traitements du cancer du 

sein 

La prise en charge thérapeutique d’une patiente atteinte d’un cancer du sein (ou de tout 

autre cancer) ainsi que tous changements de l’orientation thérapeutique de cette patiente 

sont décidés en réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP), en présence de médecins 

de différentes spécialités (chirurgiens, radiothérapeutes, oncologues, anatomo-

pathologistes), comme cela est indiqué dans l’article D6124-131 du Code de la Santé 

Publique [13]. A travers ces RCP, l’objectif est de proposer une solution thérapeutique 

adaptée et personnalisée à chaque patiente tout en favorisant la préservation de leur qualité 

de vie. La prise en charge thérapeutique du cancer du sein prend en compte les propriétés 

anatomo-pathologiques de la tumeur ainsi que les caractéristiques cliniques et biologiques 

de la patiente. 

La prise en charge varie majoritairement en fonction du type histologique de la tumeur et 

du stade de la maladie. Les cancers du sein in situ, du fait d’une agressivité moindre, se 

verront généralement proposer une prise charge plus légère que les cancers du sein 

infiltrants. Pour les carcinomes lobulaires in situ, il sera généralement proposé une 

surveillance de la maladie. Les carcinomes canalaires in situ seront eux préférentiellement 

traités par chirurgie (conservatrice ou non) qui peut être accompagnée d’une exérèse du 

ganglion sentinelle (qui consiste à enlever le ou les premiers ganglions lymphatiques de 

l'aisselle les plus proches de la tumeur pour vérifier, par analyse anatomopathologique, s'ils 

contiennent ou non des cellules cancéreuses : l’objectif est de repréciser si la tumeur s'étend 

au-delà du sein, de déterminer si un traitement complémentaire par chimiothérapie ou si 

une radiothérapie des ganglions est nécessaire). 

En ce qui concerne les cancers du sein infiltrants non métastatiques, la prise en charge 

repose principalement sur un traitement locorégional par le biais d’une chirurgie mammaire 

conservatrice (mastectomie partielle) ou non conservatrice (mastectomie totale) incluant une 

exérèse du ganglion sentinelle ou un curage ganglionnaire, le tout complété si nécessaire 

par une radiothérapie. Ce traitement peut être complété en fonction de la présence ou non 

de facteurs de risque de récidive, c'est-à-dire de caractéristiques du cancer qui augmentent 
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son risque de récidiver après un traitement locorégional. Parmi les facteurs de risque de 

récidive d'un cancer du sein, on compte par exemple la taille de la tumeur, son grade (ou 

degré d'agressivité), le fait que les ganglions lymphatiques soient atteints ou non et leur 

nombre, le caractère hormonodépendant ou non de la tumeur ou encore la surexpression 

de la protéine HER2 ou non. 

En présence de ces facteurs de risque, les médecins étudient l'opportunité de réaliser le ou 

les traitements complémentaires suivants : 

 En cas de chirurgie conservatrice :  

o une radiothérapie de la glande mammaire. Une dose additionnelle (aussi ap-

pelée boost) peut être réalisée sur le lit tumoral ; 

o une radiothérapie des aires ganglionnaires. 

 En cas de chirurgie non conservatrice :  

o une radiothérapie de la paroi thoracique ; 

o une radiothérapie des aires ganglionnaires. 

 Quelle que soit la chirurgie :  

o une chimiothérapie, éventuellement associée à une thérapie ciblée si la tumeur 

est HER2 positive ; 

o une hormonothérapie si la tumeur est hormonosensible. 

Dans tous les cas, l'objectif est de limiter le risque de récidive et d'optimiser les chances de 

guérison. Par ailleurs, dans certains cas, comme pour un cancer inflammatoire ou quand la 

tumeur est trop volumineuse pour être opérée d'emblée, l'intervention chirurgicale est 

précédée d'un traitement médical (chimiothérapie ou hormonothérapie en cas de tumeur 

hormonosensible) appelé néoadjuvant. 

Le cancer du sein métastatique, du fait de l’extension de la maladie, est généralement traité 

par des traitements « systémiques » et sa prise en charge reposera donc majoritairement sur 

une chimiothérapie et/ou une thérapie ciblée, voire sur une hormonothérapie en fonction 

des caractéristiques de la tumeur. En fonction des situations, les patientes présentant une 



 

25 
 

tumeur au stade précoce peuvent être amenées à bénéficier de plusieurs types de traitement 

[14]. 

a) Chirurgie 

Concernant les traitements, la chirurgie constitue le traitement de référence du cancer du 

sein, avec pour objectif de réaliser une ablation complète de la tumeur avec de bonnes 

marges de sécurité afin de réduire les risques de rechute. Deux types de chirurgie peuvent 

être proposés. La chirurgie conservatrice (tumorectomie) consiste à retirer uniquement la 

tumeur. Elle est réalisée en priorité lorsque la lésion est unique et de petite taille (inférieure 

à 2 cm), ce qui permet une conservation du sein. L’autre option, la mastectomie « non 

conservatrice », consiste en une ablation complète du sein. Elle est réalisée en présence 

d’une ou plusieurs tumeurs multifocales et/ou de grandes tailles. La chirurgie peut parfois 

être accompagnée de l’exérèse d’un ganglion sentinelle pour évaluer l’atteinte 

ganglionnaire. Si le résultat est positif ou si l’exérèse du ganglion sentinelle n’a pu avoir lieu, 

un curage axillaire peut être réalisé. Le curage axillaire revient à retirer une dizaine de 

ganglions afin d’examiner la présence de cellules tumorales [15]. Après chirurgie, les 

caractéristiques tumorales recueillies sur la biopsie seront à nouveau analysées sur la pièce 

opératoire. Des informations complémentaires telles que la taille tumorale ou l’atteinte 

ganglionnaire seront disponibles et permettront de définir la classification 

histopathologique de la tumeur. Une chimiothérapie néoadjuvante peut être proposée avant 

la chirurgie afin de réduire la taille de la tumeur et en faciliter le retrait. 

b) Chimiothérapie  

La chimiothérapie, de son coté, est un traitement adjuvant qui a une action sur les cellules à 

division rapide, notamment les cellules cancéreuses. On y retrouve différents traitements, 

tels que les agents alkylants, les antimétabolites, les alcaloïdes végétaux, les inhibiteurs de 

la topoisomérase, les antibiotiques anti-tumoraux ou encore les inhibiteurs du facteur de 

croissance de l’endothélium vasculaire. L’indication de la chimiothérapie n’est pas 

systématique dans le cancer du sein mais se décide après évaluation des différents facteurs 

de risque incluant les critères cliniques, biologiques, tumoraux et parfois génétiques. Le 

principe de la chimiothérapie consiste à agir sur les mécanismes de division cellulaire afin 
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de détruire les cellules tumorales ou d’inhiber leur croissance et leur prolifération, que ce 

soit par le biais d’un ou plusieurs traitements différents. Elle peut être administrée soit par 

voie orale, soit par voie veineuse. Cette méthode d’administration présente un impact global 

sur les cellules (donc les cellules cancéreuses, mais aussi certaines cellules saines telles que 

les cheveux, les ongles, etc.) entraînant par conséquent des toxicités. Ces toxicités diverses 

peuvent varier en fonction de la molécule ou des molécules administrées. Il est donc 

probable d’avoir plusieurs effets secondaires à la fois. Les toxicités les plus retrouvées sont : 

l’alopécie, les toxicités unguéales, les nausées, les vomissements, les neuropathies, les 

mucites et les toxicités hématologiques. Chez les femmes non ménopausées, on retrouve 

également une gonadotoxicité entrainant une aménorrhée chimio-induite voire une 

ménopause chimio-induite. De plus, à moyen et à long terme, une cardiotoxicité liée à cette 

chimiothérapie peut également apparaître et est désormais bien documentée [16–20]. 

c) Hormonothérapie 

Un autre traitement adjuvant important est l’hormonothérapie. En effet, Les tumeurs qui 

expriment les récepteurs à la progestérone et/ou à l’œstrogène (hormonosensibles) 

représentent environ 70% des cancers du sein. Chez ces patientes, les hormones participent 

à la stimulation de la croissance tumorale et une indication d’hormonothérapie peut être 

proposée dans le but d’inhiber cette croissance par l’inhibition de la production des 

œstrogènes (ou en bloquant, par compétition, leur action sur les récepteurs). Plusieurs 

travaux ont démontré l’efficacité de cette prise en charge, mettant en évidence une 

amélioration de la survie globale sans rechute [21]. L’hormonothérapie est souvent proposée 

en traitement adjuvant pour une durée de 5 ans après la chirurgie et tous les autres 

traitements adjuvants afin de réduire le risque de récidive de la maladie. Plus rarement, elle 

peut également être proposée en situation néoadjuvante afin de réduire la taille tumorale 

et ainsi faciliter la prise en charge chirurgicale tout comme la chimiothérapie néoadjuvante 

précédemment mentionnée. Le choix de l’hormonothérapie dépend du statut 

ménopausique de la patiente puisque la production des œstrogènes par les ovaires est 

stoppée à partir de la ménopause et que le taux d’œstrogènes circulant provient alors 

essentiellement d’une conversion de l’androgène par l’aromatase [22]. Ainsi, trois grands 
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types de traitements antihormonaux peuvent être proposés : les inhibiteurs de l’aromatase, 

les anti-œstrogènes et les analogues de l’hormone de libération des gonadotrophines 

hypophysaires ou Luteinizing Hormone Releasing Hormone (LH-RH). D’autres moyens 

peuvent être employés afin d’inhiber la fonction ovarienne, notamment une intervention 

chirurgicale qui consiste en une ablation des ovaires (oophorectomie ou ovariectomie) et/ou 

de l’utérus (hystérectomie) et qui peut être proposée aux patientes plus âgées (à partir de 

40 ans en général), voire une radiothérapie des ovaires afin de stopper la production de 

l’œstrogène par les ovaires. 

d) Radiothérapie 

La radiothérapie constitue un autre type de traitement adjuvant du cancer du sein qui sera 

plus détaillée dans la partie suivante. Cette dernière consiste à utiliser des rayonnements 

ionisants sur la zone où se trouve la tumeur afin de détruire les cellules tumorales et de les 

empêcher de se multiplier. De manière générale, la radiothérapie a souvent lieu après la 

chirurgie dans le but d’éliminer les cellules tumorales résiduelles et de réduire les risques de 

rechute. Dans le cas des tumorectomies, elle est fortement préconisée et l’irradiation 

concerne la glande mammaire tandis que pour les mastectomies, elle n’est conseillée qu’en 

cas de tumeurs particulièrement envahissantes et consiste à irradier la paroi thoracique. En 

cas d’atteinte ganglionnaire, une irradiation des aires sus-et sous-claviculaires peut être 

indiquée. Cependant, l’irradiation des aires axillaires après curage peut augmenter le risque 

de lymphœdème, ce qui limite son indication [23–25].  
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B. La radiothérapie pour le cancer du sein 

Par l’utilisation de rayonnements ionisants, la radiothérapie est un traitement locorégional 

du cancer du sein permettant de détruire les cellules cancéreuses en bloquant ainsi le 

développement de la tumeur. 

1. Généralités sur les rayonnements ionisants 

a) Origines, types, sources d’exposition 

Les rayonnements ionisants sont des émissions particulaires ou électromagnétiques qui 

possèdent une énergie suffisamment forte pour induire une ionisation des atomes du milieu 

qu’ils traversent. Les rayonnements ionisants peuvent se présenter sous la forme de 

particules chargées (particules alpha, bêta, protons ou ions lourds) directement ionisantes 

ou de particules non chargées indirectement ionisantes, comme des neutrons ou des 

photons (rayonnement X ou γ), l’énergie du rayonnement de ces particules n’étant déposée 

que lorsque celles-ci auront interagi avec une particule chargée déjà présente dans la 

matière. 

Les conséquences de ce dépôt d’énergie seront des modifications de la matière traversée, 

lié à la capacité de pénétration dans la matière (Figure 5). Ces modifications dépendent de 

la dose d’irradiation et de la nature des rayonnements ionisants (α, β, γ, X).  
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Figure 5 : Capacité de pénétration de différentes formes de rayonnement 

 

La dose d’irradiation correspond à la quantité d’énergie transférée par le rayonnement 

ionisant à la matière traversée. Plusieurs catégories de doses sont utilisées pour rendre 

compte des différents effets de ces transferts d’énergie (Figure 6). 

 

 

Figure 6 : Les différentes doses en radioprotection 
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Concernant la dose absorbée, la dose se mesure en gray. Le gray (Gy) mesure la dose 

physiquement « absorbée » par la matière et représente l'énergie absorbée par un 

kilogramme exposé à un rayonnement ionisant apportant une énergie d’1 joule : 1 Gy = 1 

J/kg. Ainsi, cette unité est  utilisée pour quantifier la dose absorbée par un organe, comme 

les poumons, le cœur ou le sein par exemple. 

D’autre part, pour prendre en compte l’influence de deux paramètres (le type de tissu ou 

d’organe touché et le type de rayonnement), deux doses sont calculées : 

La première correspond à la dose équivalente (en Sievert, Sv) qui prend en compte le type 

de rayonnement. Elle est calculée en multipliant la dose absorbée par un facteur dépendant 

du type de rayonnement (X, gamma...). Cette unité permet également de quantifier la dose 

absorbée par un organe, mais cette fois ci en tenant compte de la distribution de l'énergie 

dans la matière vivante. 

La seconde, qualifiée de dose efficace, prend en compte le type de tissu ou d'organe touché, 

toujours en Sv, et permet notamment d'apprécier l'impact à l'échelle de l'organisme entier 

d'une exposition aux rayonnements ionisants d'un ou plusieurs organes.   

Le Sv est l'unité de mesure de ces doses équivalentes et efficaces qui permet d’évaluer 

l’impact du rayonnement sur la matière vivante. Cela rend possible la comparaison de l’effet 

d’une même dose délivrée par des rayonnements de nature différente à l'organisme entier, 

à des organes ou à des tissus qui n’ont pas la même sensibilité aux rayonnements. 

En parallèle des sources naturelles d’exposition aux rayonnements ionisants terrestres ou 

extraterrestres qui nous soumettent à une exposition perpétuelle, les sources non naturelles 

d’exposition aux rayonnements ionisants comptent pour environ 35% de la dose annuelle 

reçue par un être humain (Figure 7).  
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Figure 7 : Exposition moyenne de la population aux rayonnements ionisants - Bilan IRSN 

2015 

 

Celles-ci proviennent principalement des examens médicaux tels que les 

tomodensitométries et les radiographies (le reste provenant des retombées issues de tests 

militaires ou industriels). L’exposition à ces rayonnements ionisants naturels ou artificiels 

peut s’opérer principalement selon deux modes : l’exposition externe et l’exposition interne. 

L’exposition externe est le mode d’exposition le plus fréquent. La source de rayonnements 

ionisants est située à l’extérieur du sujet et l’irradiation a lieu sans contact direct avec la 

source de rayonnements ionisants. L’exposition interne provient de l’ingestion ou de 

l’inhalation de sources de rayonnements ionisants dans l’organisme. Les sources se 

présentent essentiellement sous forme d’aérosols, de poussières ou de denrées 

contaminées. La pénétration de ces émetteurs de rayonnements ionisants dans le corps 

induit une radio-toxicité. Le transfert d’énergie linéique (TEL) permet de décrire la qualité 

d’un faisceau en se focalisant sur l’absorption d’énergie par le milieu au passage d’une 

particule chargée par unité de longueur. Les rayonnements ionisants à TEL élevé ou faible 

peuvent agir malgré leur faible pénétration. Ce type d’exposition survient généralement lors 

d’accident de manipulation de sources non scellées ou lors de traitements médicaux tel que 

la curiethérapie.  
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b) Effets des rayonnements ionisants 

Une exposition à des rayonnements ionisants peut provoquer des effets dont la fréquence 

augmente avec la dose mais qui semble aléatoire et difficile à reproduire. C’est ce que l’on 

nomme les « effets stochastiques ». Ces effets sont dus à des modifications biologiques des 

cellules exposées, et notamment de l’acide désoxyribonucléique (ADN) cellulaire, induites 

par l’exposition aux rayonnements ionisants. Ces effets apparaissent plusieurs années, voire 

plusieurs décennies après l’exposition. Ils comprennent le développement d’un cancer chez 

des individus exposés, et le développement d’une maladie chez leur descendance (effets 

héritables). 

Une exposition supérieure à un certain seuil de dose de rayonnements ionisants peut 

entraîner des réactions tissulaires nocives. On qualifie ces effets de « déterministes », 

principalement en raison de l’élimination et du dysfonctionnement de cellules à la suite de 

fortes doses. Au-delà d’un certain seuil de dose, la gravité des effets déterministes augmente 

avec la dose reçue (Tableau 2). Parmi ces effets, on compte des effets précoces (quelques 

jours ou quelques semaines après l’irradiation) comme l’inflammation des tissus et des effets 

plus tardifs comme les brûlures radiologiques, la fibrose ou la nécrose tissulaire. Sur le corps 

entier, une dose de plus de 4,5 Gy est mortelle dans 50% de cas en l’absence de traitement 

(ce qui correspond à la dose létale 50% - DL50). Cependant, lors de radiothérapies, 

l’utilisation de doses à l’organe allant jusqu’à 60 Gy pour cibler une tumeur est possible. Le 

syndrome d’irradiation aiguë correspond à une exposition importante et généralisée sur 

l’organisme entier. 

 

Tableau 2 : Effets déterministes en fonction de la dose reçue par un organe 

Organe Effets déterministes Dose seuil (Gy) 

Testicules Stérilité temporaire 

Stérilité permanente 

0,15 

3,5 - 6 

Ovaires Stérilité 2,5 - 6 

Moelle osseuse Diminution de l’hématopoïèse 0,5 

Cristallin Opacité 0,5 

Cœur et vaisseaux Maladies cardiovasculaires 0,5 
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Des preuves concernant l’augmentation de la fréquence de maladies autres que le cancer 

chez certaines populations irradiées se sont accumulées, en particulier pour les cataractes et 

les maladies cardiovasculaires [26]. La Commission Internationale de Protection 

Radiologique (CIPR) note les incertitudes actuelles sur la forme de la relation dose-effet aux 

faibles doses. Malgré tout, la CIPR propose d’après les différentes données disponibles 

l’existence d’un seuil de dose aux alentours de 0,5 Gy concernant l’apparition de maladies 

cardiovasculaires. Des preuves supplémentaires sur les effets non cancérigènes des 

rayonnements, bien qu’à des doses élevées, proviennent d’études sur des malades 

cancéreux traités par radiothérapie, mais ces données ne clarifient pas la question de 

l’existence d’un seuil de dose. Des connaissances sont encore manquantes en ce qui 

concerne les mécanismes cellulaires et tissulaires qui pourraient être à l’origine de ces 

affections non cancéreuses radio-induites.  

 

2. Historique de la radiothérapie du sein 

De manière générale, l’usage des rayonnements ionisants a révolutionné le monde des 

sciences, avec des impacts importants sur les secteurs de l’énergie, de l’armement et, pour 

ce qui nous intéresse ici, de la médecine. En effet, l’exploitation des rayonnements ionisants 

en médecine a rapidement débouché sur des applications médicales liées à l’imagerie et au 

traitement de pathologies.  

Les effets biologiques des rayonnements ionisants ont été exploités dès le début du XXème 

siècle dans le traitement des cancers par « radiothérapie ». En un siècle, la radiothérapie 

externe a ainsi atteint un haut degré de sophistication technique et s’intègre actuellement 

dans des stratégies thérapeutiques complexes associant plusieurs formes de traitements. 

A ses débuts, la radiothérapie utilisait les rayons X émis par le radium ou ceux produits par 

des différences de potentiel pouvant atteindre 200kV (ce qui est à peine plus élevé que ceux 

utilisé pour les clichés radiologiques actuels). La collimation des rayons était inefficace et les 

traitements peu précis en termes de ciblage. C’est avec l’arrivé des appareils de 

télécobalthérapie en 1955 que l’on observe de véritables progrès dans le domaine. L’énergie 

moyenne des rayonnements émis par le Cobalt 60 est de 1,25 MeV, ce qui augmente 

considérablement la pénétration des rayons dans les tissus. Des collimateurs ont également 
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été installés sur les appareils afin de mieux cibler l’émission des rayons dans la tumeur.  

Les premiers accélérateurs linéaires d’électrons apparaissent à la fin des années 60. Les 

électrons de haute énergie produits peuvent être utilisés directement. Leur pénétration dans 

les tissus est alors limitée aux premiers centimètres. Ils peuvent également (et à partir de la 

même machine) être dirigés vers une cible (généralement composée de tungstène) pour 

produire, par rayonnement de freinage, un rayonnement de photons de haute énergie. La 

collimation de ces particules est largement améliorée (avec l’arrivée du collimateur multi-

lames en 1965) et les faisceaux de plus en plus fins permettent de considérablement 

améliorer le ciblage des volumes à traiter.  

 

La tomodensitométrie (ou imagerie scanner) apparait en 1974. La naissance de la 

radiothérapie conformationnelle tridimensionnelle (ou Three-Dimensional Conformal 

Radiation Therapy en anglais) est désormais possible. Cette technique repose sur l’imagerie 

en trois dimensions de la tumeur et des organes avoisinants. Le contour des faisceaux est 

ajusté à la forme de la tumeur, de manière à minimiser la dose reçue par les tissus sains 

avoisinants, ce qui réduit considérablement les effets secondaires de la radiothérapie. Dans 

les années 90, le développement de l’informatique et des Systèmes de Planification de 

traitement permettra ensuite de réaliser un calcul tridimensionnel de la dose et de planifier 

les traitements de manière beaucoup plus précise grâce à la prise en compte de l’anatomie 

de chaque patiente et des contraintes de doses à ne pas dépasser sur certains organes à 

risque. Les traitements continuent de se moderniser dans les années 2000 avec l’apparition 

de la Radiothérapie Conformationnelle avec Modulation d’Intensité - RCMI (ou Intensity-

Modulated Radiation Therapy en anglais) et, plus récemment, avec la tomothérapie : une 

technique de RCMI hélicoïdale qui tourne autour du patient. L’intensité du rayonnement 

n’est plus constante à l’intérieur d’un même faisceau, mais modulée à l’aide du mouvement 

continu des lames du collimateur multi-lames et de la variation du débit de photons. Elle 

permet principalement de mieux épargner les tissus sains localisés autour de la tumeur.  
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a) Descriptif des différentes techniques de radiothérapie 

La technique de radiothérapie externe la plus répandue est la radiothérapie 

conformationnelle 3D (3D-CRT). Cette technique permet de construire des images 3D de la 

tumeur et des organes proches grâce à l’imagerie médicale et permet de faire correspondre 

le plus précisément possible le volume sur lequel vont être dirigés les rayons au volume de 

la tumeur (optimisation de  la distribution des doses). Dans les irradiations uniques de sein 

ou de paroi, cette technique reste la plus employée, éventuellement couplée à la technique 

du « champ-dans-le-champ » qui permet de protéger les zones correspondant à des points 

chauds.  

Il existe également des techniques de radiothérapie conformationnelle avec modulation 

d’intensité (IMRT). L’IMRT classique consiste à faire varier la forme du faisceau au cours d’une 

même séance pour s’adapter précisément au volume à traiter, et ce même s’il comporte des 

« creux » ou des concavités, ce qui permet d’augmenter la précision du traitement.  

Dans les irradiations incluant les aires ganglionnaires, l’Arcthérapie Volumétrique Modulée, 

dans le prolongement de l’IMRT, permet généralement une amélioration de la couverture 

des volumes-cibles, notamment au niveau de la Chaine Mammaire Interne (CMI).  

La radiothérapie hélicoïdale, également appelé tomothérapie, permet de réaliser des 

irradiations en combinant la rotation continue de l’accélérateur d’électrons au déplacement 

longitudinal du patient en cours d’irradiation, ce qui permet de réaliser une modulation de 

l’intensité du rayonnement, aussi bien pour de grands volumes de forme complexe que des 

lésions très localisées. 

Il existe également des techniques de radiothérapie en conditions stéréotaxiques qui 

permettent d’irradier à forte dose et avec une précision millimétrique (grâce à de multiples 

mini-faisceaux convergeant au centre de la cible) une zone cible.  

Finalement l’hadronthérapie, qui est une technique de traitement basée sur l’utilisation de 

faisceaux de particules chargées, protons (protonthérapie) et noyaux de carbone, permet 

d’assurer une distribution de dose très localisée lors des traitements. En effet, la dose 

délivrée au voisinage de la tumeur à irradier est moindre, le volume de tissu sain irradié est 

donc drastiquement réduit. 
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b) Technique de guidage par l’image 

Une grande partie de ces techniques de radiothérapie nécessitent un repositionnement 

journalier précis.  

Un dispositif radiologique est généralement intégré à l’accélérateur de particules, ce qui 

permet de contrôler la position exacte de la zone à traiter d’une séance à l’autre. 

Les modalités plus récentes de repositionnement combinent deux avantages potentiels : être 

plus précises, et/ou non ionisantes. 

 

 

c) Impact sur la dose au cœur 

Chaque technique présente des avantages et des inconvénients. Si l’évolution de ces 

techniques a pour objectif un gain en efficacité dans le traitement du cancer et donc 

l’obtention de la meilleure irradiation possible de la zone à traiter, l’irradiation secondaire 

des organes proches est également considérée dans l’évolution de ces techniques, en 

particulier pour le cœur (voir partie I.B.4.b).   
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3. Principe et déroulement de la radiothérapie 

pour le cancer du sein 

La possibilité de mettre en place une radiothérapie en tant que traitement contre le cancer 

fut possible suite au constat d’une différence de radiosensibilité entre les cellules saines et 

les cellules tumorales, ce qui a fait naître le concept de fenêtre thérapeutique [27]. L’objectif 

du radiothérapeute, lors d’une radiothérapie, est d’obtenir une dose cumulée générant le 

meilleur contrôle possible de la zone tumorale tout en restant à une probabilité acceptable 

de générer des lésions aux tissus sains. Le fonctionnement de la radiothérapie est détaillé 

Figure 8. 

 

 

Figure 8 : Le fonctionnement de la radiothérapie face au cancer 

 

Au cours de la planification d’un traitement en radiothérapie, plusieurs volumes sont 

déterminés pour définir la zone à irradier. Le volume tumoral macroscopique (GTV, Gross 

Tumor Volume) correspond à la zone tumorale observable par imagerie (scanner ou IRM). 

Le volume-cible clinique (CTV, Clinical Target Volume) inclut le GTV ainsi que les extensions 
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tumorales infracliniques non détectables par l’imagerie (mais connue par l’évolution 

classique de la pathologie). Le volume-cible planifié (PTV, Planned Target Volume) prend en 

compte l’incertitude de positionnement ainsi que les potentiels mouvements des organes et 

du patient. Le volume traité est celui qui reçoit effectivement la dose de traitement et il doit 

ainsi correspondre au plus près au PTV. Une fois l’ensemble de ces éléments calculés, la zone 

irradiée correspond à la zone à traiter ainsi que les tissus à proximité recevant une dose 

partielle. On peut ainsi déterminer facilement les surfaces exposées à un certain pourcentage 

de la dose totale. 

La détermination de ces volumes nécessaires pour traiter au mieux le volume tumoral est 

également indispensable pour protéger les organes à risques (OAR), c’est-à-dire les tissus 

sains proches de la tumeur. Leur tolérance respective à l’irradiation constitue la principale 

limite dans la détermination de la dose délivrable à la tumeur. Il est donc fondamental de 

connaître quels sont les tissus sains présents à proximité directe de la zone à traiter et quelles 

sont leurs tolérances respectives face aux rayonnements ionisants. Pour chaque protocole 

de radiothérapie, il faut donc identifier quels sont les organes potentiellement exposés aux 

rayonnements, quelles doses maximales ils peuvent supporter et quel est le volume de tissu 

concerné, ceci afin de restreindre au maximum les risques de toxicité.  

Concernant la dose qui sera délivrée, celle-ci dépend de la nature du cancer et de 

l’association ou non de la radiothérapie à d’autres méthodes de traitement. Pour les cancers 

du sein, la gamme de dose classiquement utilisée est comprise entre 45 et 54 Gy selon une 

fréquence de 4 à 5 séances par semaine avec des fractions allant de 2 à 2,5Gy, le tout 

programmé sur plusieurs semaines.  

Ainsi, d’importantes avancées en termes de balistique ont permis de diminuer 

considérablement le volume de tissus sains irradié lors du traitement en permettant de cibler 

précisément la tumeur et d’assurer un meilleur contrôle.  

Ces dernières années, de grands essais cliniques ont changé les pratiques, notamment la 

définition des volumes cibles. Ces essais ont évalué l’intérêt de l’irradiation supplémentaire 

des aires ganglionnaires en cas de présence de nodules, en plus de l’irradiation classique du 

sein. Poortmans et al., dans l’étude EORTC portant sur 4004 femmes atteintes d’un cancer 

du sein [28], ont montré l’intérêt de l’irradiation systématique de la CMI et de l’irradiation 
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sus-claviculaire en cas de présence de nodules. En effet, à 10 ans, la survie globale était de 

82,3% dans le groupe avec irradiation des aires ganglionnaires et de 80,7% dans le groupe 

témoin, tandis que le taux de survie sans maladie était de 72,1% et de 69,1% dans le groupe 

contrôle. Enfin, le taux de mortalité due au cancer du sein était de 12,5% contre 14,4% chez 

le groupe contrôle. Peu d’effets secondaires liés à cette irradiation supplémentaire étaient 

constatées. Dans l’étude MA.20 de Whelan et al., portant également sur une irradiation des 

aires ganglionnaires supplémentaires (1832 femmes) [29], le taux de survie sans maladie 

était de 82% dans le groupe irradié et de 77% dans le groupe témoins. 

Le plus souvent, la radiothérapie du cancer du sein est une radiothérapie externe, dont la 

source d’irradiation est à l’extérieur du malade. La radiothérapie conformationnelle permet 

alors de délivrer la dose maximale sur la zone tumorale tout en minimisant la dose pour les 

tissus voisins. Plusieurs orientations de faisceaux (4 à 6) sont alors utilisées en les adaptant 

individuellement à la forme du champ d’irradiation et au volume tumoral.  

 

Or, quand un faisceau de rayonnements ionisants traverse un tissu biologique, une partie de 

son énergie est absorbée, une autre partie se diffuse au reste des tissus et la dernière partie 

est transmise sans interaction avec la matière. Cette énergie provoque des ionisations ou 

des excitations électroniques dans les tissus biologiques.  

L’action biologique des rayonnements ionisants se décline alors en 3 phases distinctes [30–

32] : 

 Une phase physique de très courte durée correspondant à des ionisations et des ex-

citations moléculaires faisant suite à la traversée du faisceau ; 

 Une phase physico-chimique qui dure quelques secondes à quelques minutes. Pen-

dant cette phase, les molécules ionisées et excitées lors de la phase précédente réa-

gissent entre elles et avec les molécules voisines. On assiste alors à un effet direct sur 

les macromolécules comme l’ADN et indirect par l’intermédiaire des radicaux libres 

générés par la radiolyse de l’eau. On comprend ainsi mieux « l’effet oxygène » qui 

correspond à la plus grande radiosensibilité des cellules en présence d’oxygène du 

fait de la création de radicaux libres à fort pouvoir oxydant. 
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 Une phase biologique qui apparaît comme la conséquence des radiations ionisantes 

sur les macromolécules et qui se traduit par une perturbation des principales fonc-

tions cellulaires. On distingue ainsi l’action sur les acides nucléiques, les protéines et 

les lipides. Sur les acides nucléiques qui représentent la cible élective, on constate le 

plus souvent des cassures simple brin mais aussi des cassures simple brin avec gap, 

c'est-à-dire perte d’un sucre et d’une base, des altérations des bases et des cassures 

double brin. L’altération des protéines conduit à une altération de la perméabilité 

membranaire, une diminution de la communication intercellulaire et des modifica-

tions de la transduction transmembranaire. Au niveau des lipides, on assiste à des 

peroxydations lipidiques ayant différentes conséquences telle qu’une diminution de 

la fluidité membranaire. 

Cette action sur les différentes structures peut conduire à des lésions létales, non réparables 

d’emblée, à l’accumulation de lésions sublétales ou à la non-réparation de lésions 

potentiellement létales. Un paramètre simple permet de caractériser la radiosensibilité d’un 

tissu, il s’agit de la fraction survivante à 2 Gy (SF2). Plus la SF2 est grande, moins la lignée 

cellulaire est radiosensible. Généralement, moins la cellule est différenciée, plus elle est 

radiosensible. Pour une même lignée, la radiosensibilité est fonction de différentes 

caractéristiques cellulaires comme la position des cellules dans le cycle cellulaire, le degré 

d’oxygénation, le pH, le contenu en ADN, la teneur en glutathion et thiols, l’efficacité des 

systèmes de réparation des lésions radio-induites mais aussi en fonction de la technique 

d’irradiation et en particulier la nature du rayonnement, du fractionnement (nombre total de 

séances) et de l’étalement (durée du traitement) du débit de dose [30,31,33].  

L’intérêt du fractionnement est multiple. Il permet la réparation des lésions dites sublétales 

qui deviennent létales en cas d’accumulation et facilite la repopulation, la réoxygénation du 

tissu tumoral et la redistribution des cellules. La réparation des tissus sains avoisinants peut 

s’initier grâce à ce fractionnement et ce beaucoup plus vite que dans les tissus tumoraux. 

C’est sur cet effet différentiel entre tissu sain et tumoral qu’est basée la radiothérapie. 
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4. Irradiation du cœur au cours d’une radiothé-

rapie du sein 

a) Dosimétrie cardiaque 

Au cours d’une radiothérapie pour un cancer du sein (ou pour tout autre cancer de la sphère 

thoracique), bien que tout soit fait pour en limiter l’irradiation, le cœur absorbe une partie 

des RI ciblant la zone tumorale. Ainsi, bien que le cœur soit un organe relativement radio-

résistant, il constitue un organe « critique » pour la radiothérapie du sein du fait de sa 

position anatomique [34].  

Selon la localisation de la tumeur, l’irradiation peut concerner la glande mammaire, la paroi 

thoracique, la chaîne mammaire interne, le creux sous claviculaire ou axillaire. Pour des 

cancers du sein traités entre les années 1950 et 1990, la dose moyenne au cœur entier était 

alors de 0,9 à 14 Gy pour le traitement d’un cancer du sein gauche et de 0,4 à 6 Gy pour le 

traitement d’un cancer du sein droit (7). L’irradiation des chaines mammaires internes 

engendrait des doses au cœur de 3 à 17 Gy pour un cancer du sein gauche et de 2 à 10 Gy 

pour un cancer du sein droit.  

Les progrès majeurs réalisés dans les techniques de RT au cours des dernières décennies, 

tels que les Treatment Planification System (TPS), ont permis de réduire la dose de 

rayonnement reçue par le cœur (par un facteur proche de 5 entre les années 70 et les années 

2000). Taylor et al. ont analysé comparativement les doses cardiaques moyennes provenant 

de la RT aux structures cardiaques sur plusieurs décennies, et ont décrit des réductions de 

la dose cardiaque moyenne de 13,3Gy dans les années 1970 à 4,7Gy dans les années 1990, 

et 2,3Gy en 2006 [35–37]. Cette diminution semble avoir favorisé un plus faible risque de 

décès dus aux maladies cardiaques radio-induites, du moins pour les femmes ne présentant 

pas de facteurs de risque cardiaque [38]. 

Néanmoins certaines régions du cœur, notamment au niveau de l’apex du ventricule gauche 

ou de l’artère inter-ventriculaire antérieure, site anatomique propice à l’athérosclérose 

pouvant provoquer des infarctus du myocarde, reçoivent encore aujourd’hui des doses 

élevées dépassant les 20 Gy (8). Dans le cadre des règles de radioprotection, certaines 
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contraintes de doses doivent être respectées. Ces règles sont appliquées au cours de la 

phase de contourage des organes lors du scanner de plan de traitement (10).  

 

b) Impact cardiovasculaire des techniques de RT 

i. Impact sur la dose au cœur 

Chaque technique de radiothérapie (présentée en partie I.B.2.a) a des avantages et des 

inconvénients. Si l’évolution de ces techniques a pour objectif un gain en efficacité dans le 

traitement du cancer et donc l’obtention de la meilleure irradiation possible de la zone à 

traiter, l’irradiation secondaire des organes proches est également considérée dans 

l’évolution de ces techniques, en particulier pour le cœur. Par exemple, dans le cadre de la 

3D-CRT, cette dernière entraîne généralement une dose moyenne au cœur plus faible que 

l’IMRT (dose moyenne au cœur sein gauche : 3 Gy vs. 5,5 Gy). En revanche, les études 

dosimétriques cardiaques ont montré des distributions de doses moins homogènes en 3D-

CRT, avec notamment la présence de nombreux points chauds au niveau de l’apex du cœur 

qui ne sont pas retrouvées en IMRT, technique qui entraine des doses moyennes plus faibles 

sur des volumes plus importants du cœur. Ces constations faites sur la comparaison 3D-CRT 

– IMRT se retrouvent également avec les techniques citées ci-dessus, comme la VMAT et la 

protonthérapie, illustrant l’importance de la réflexion du radiothérapeute sur la meilleure 

technique à utiliser en fonction de la patiente (bénéfice/risque). Viennent s’ajouter à cela des 

techniques d’optimisation et/ou meilleur contrôle de la dose au cœur. 

 

 

ii. Optimisation pendant le traitement 

 

Afin de réduire la dose moyenne atteignant le cœur dans les différentes techniques de 

radiothérapies existantes (notamment en IMRT qui majore cette dose moyenne), plusieurs 

techniques de positionnement cardiaques existent : 

 L’asservissement respiratoire ou inspiration bloquée, aidé par logiciel, permet 

l’enregistrement des amplitudes respiratoires afin de proposer un guidage audio-visuel 

visant à optimiser la régularité des cycles respiratoires vis-à-vis de l’irradiation.  Des 
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réductions de la dose moyenne au cœur de l'ordre de 50% en inspiration bloquée 

associée à une 3D-CRT ont été observées dans certaines études [39]. L’inspiration 

bloquée permet également une diminution des doses cardiaques pour le traitement d’un 

cancer du sein gauche en IMRT et en Arc-thérapie de l’ordre de 20%, l’arc-thérapie 

offrant également une meilleure épargne globale que l’IMRT ; 

 Le décubitus latéral permet de diminuer la dose moyenne au cœur, notamment dans le 

cas d’une irradiation portant uniquement sur la glande mammaire chez les patientes 

présentant des volumes mammaires importants. Il permet, par exemple, en cas de 3D-

CRT pour un sein gauche, de passer à des doses moyennes de 3Gy au cœur à des doses 

proche de 1,5 Gy ; 

 Le décubitus ventral, permettant de majorer la distance entre le cœur et le bord 

postérieur des faisceaux, permets également de réduire la dose moyenne au cœur, 

toujours chez les patientes présentant des volumes mammaires importants. Il permet, 

par exemple, en cas de 3D-CRT pour un sein gauche, de passer à des doses moyennes 

de 3Gy au cœur à des doses parfois inférieur à 1 Gy. 

 

 

c) Histogramme dose volume et contrainte de dose 

Dans le domaine de la radiothérapie, la dosimétrie des zones à traiter comme celle des 

organes à risques comme le cœur est souvent résumée par différents paramètres 

dosimétriques. Pour commencer, la dose moyenne à une zone ou un organe correspond à 

la moyenne de dose pour cet organe rapportée à son volume.  La D2%, également appelé 

la dose « near maximum » indique la dose minimale absorbée par les 2% de volume de 

l’organe les plus exposés (autrement dit, on peut parler de zone « chaude », il s’agit de la 

dose maximale absorbée par une petite région du cœur), la D95% indique la dose minimale 

absorbée par 95% du volume de l’organe. L’Histogramme Dose Volume (HDV) permet  

d’obtenir une représentation graphique, via une courbe, du volume de l’organe considéré 

(en ordonnées) qui reçoit une dose, au moins égale à la dose lue en abscisses. Il est alors 

possible d’y lire des doses Vx, qui correspondent (en %) au volume relatif de la structure 

exposée à au moins X Gy (Figure 9 et 10). 
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Figure 9 : Histogramme Dose Volume du cœur d'une patiente traitée par radiothérapie 

pour un cancer du sein 

 

Ainsi, par exemple dans cet HDV, le volume du cœur ayant reçu une dose au moins égale à 

10 Gray est de 4,4%, ce qui correspond à la V10. 

 

 

Figure 10 : Histogramme Dose Volume de l'artère interventriculaire antérieure d'une 

patiente traitée par radiothérapie pour un cancer du sein 

 

Dans ce second exemple, nous observons ici que 45 % du volume de l’artère IVA a reçu une 

dose au moins égale à 10 Gray, ce qui correspond à la V10. 
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Les recommandations de QUANTEC (Quantitative Analysis of Normal Tissue Effects in the 

Clinic) pour les organes à risques spécifient que le cœur doit toujours être contouré et que 

la V25 Gy issu des HDV doit être inférieure à 10% du volume (en 2 Gy par fraction) [40]. En 

dépit de ces recommandations, les Radiotherapy-Induced Cardiovascular Diseases (RIHD) 

sont responsables d’un excès de mortalité cardiaque chez les patientes survivantes d’un 

cancer (risque relatif entre 2,5 et 3,5) [16], ce qui conduit d’autres équipes à formuler des 

recommandations plus précises quant aux doses maximales qui devraient être considérées 

[41]. 

Néanmoins, aucune recommandation de doses n’est appliquée en routine au niveau des 

artères coronaires qui peuvent pourtant recevoir des doses extrêmement élevées. C’est 

notamment le cas de l’artère interventriculaire antérieure, dans le cadre du traitement par 

radiothérapie des cancers du sein gauche, en raison de sa position anatomique qui peut être 

touchée par les fortes doses du champ d’irradiation de la tumeur. En pratique clinique, elles 

ne sont pas contourées et prises en compte pour la balistique. Ainsi, lors de l’étape de 

scanner de planification du traitement, les contraintes de doses à respecter ne prennent en 

compte que le volume global du cœur sans précision sur les artères coronaires [42].  
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C. Effets cardiovasculaires de la radiothérapie 

pour le cancer du sein 

1. Anatomie du cœur et grandes familles de 

maladies cardiovasculaires  

Organe vital à la survie de tout organisme vivant équipé d’un système sanguin, le cœur 

assure la distribution du sang en continu. Situé dans le médiastin antérieur entre le sternum, 

les poumons et l’œsophage, il repose sur le diaphragme. Il est contenu dans une poche 

appelée péricarde, constituée de 2 feuillets (pariétal et viscéral), séparés par quelques 

millilitres de liquide péricardique. Il est généralement décrit comme pointant vers le côté 

inferieur gauche du médiastin antérieur, la pointe constituant l’apex du cœur. 

 

C’est un organe musculaire creux composé de 4 cavités (2 oreillettes et 2 ventricules). Il est 

divisé en une partie droite et une partie gauche séparées par une cloison : le septum. 

L’oreillette et le ventricule droits communiquent par l’orifice tricuspidien tandis que 

l’oreillette et le ventricule gauche communiquent par l’orifice mitral. Chaque orifice présente 

une valve afin d’éviter les reflux sanguins lors des contractions cardiaques. Les parois interne 

et externe du myocarde sont respectivement recouvertes par l’endocarde et l’épicarde. Des 

artères et des veines coronariennes permettent la vascularisation du myocarde (Figure 11). 

L’artère interventriculaire antérieure (IVA), passant dans le sillon interventriculaire, donne 

naissance à des artères diagonales et septales. L’artère circonflexe (CX), passant dans le sillon 

auriculoventriculaire gauche, donne naissance à des artères marginales. L’artère coronaire 

droite (CD), passant par le sillon auriculo-ventriculaire droit, donne naissance à des artères 

atriales, ventriculaires antérieures, marginale droite et septales postérieures, et se divise dans 

la partie inférieure du cœur en une artère interventriculaire postérieure et une artère retro-

ventriculaire gauche. Les veines coronariennes assurant le drainage du sang sont 

essentiellement des veines rejoignant le sinus coronarien débouchant dans l’oreillette droite, 

avec les grande, moyenne et petite veines ainsi que celle oblique de l’oreillette gauche et 
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postérieure du ventricule gauche. Cependant, certaines veines antérieures aboutissent 

directement dans l’oreillette droite. 

 

Figure 11 : Artères et veines du cœur 

 

Chaque artère coronaire est divisible en segments (Figure 12). L’artère coronaire gauche 

présente un premier segment, le tronc commun (TC), avant de se diviser en 2 artères : l’IVA 

et la CX. L’IVA est divisible en 3 segments : l’IVA proximale, l’IVA moyenne/médiane et l’IVA 

distale. La CX est divisible en 2 segments : la CX proximale et la CX distale. L’artère coronaire 

droite (CD) est divisible est 3 segments : la CD proximale, la CD moyenne/médiane et la CD 

distale. La paroi des artères coronariennes est formée de trois tuniques : interne, moyenne 

et externe.  
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Figure 12 : Segmentation des différentes artères coronaires 

 

Tous les tissus cardiaques (péricarde, coronaires, myocarde, valves, tissu conductif) peuvent 

être lésés par l’irradiation, impliquant des complications différentes. L’évaluation de la gra-

vité de l’ensemble de la toxicité cardiaque peut se faire selon la classification Common Ter-

minology Criteria for Adverse Events (CTCAE v 4.0) qui est résumée dans le (Tableau 3). Il 

s’agit d’une terminologie descriptive pouvant être utilisée pour la déclaration des événe-

ments indésirables. Une échelle de grade (ou sévérité) est fournie pour chaque terme. 
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Tableau 3 : Critères de toxicité cardiaque selon la terminologie Common Terminology 

Criteria for Adverse Events (CTCAE) version 4.0 

Effets secondaires Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 5 

Péricardite 

Asymptomatique, 

ECG ou examen cli-

nique compatible 

avec une péricardite 

(ex : frottement) 

Symptomatique 

(ex : douleur 

thoracique) 

Péricardite 

avec conséquences 

physiologiques 

(ex : constriction 

péricardique) 

Mise en jeu 

du pronostic vital ; 

nécessitant une prise 

en charge en urgence 

(ex : tamponnade 

péricardique) 

Décès 

Myocardite 

Asymptomatique 

avec anomalies 

biologiques 

(ex : BNP 

ou à l’imagerie) 

Symptomatique 

lors d’un effort 

léger ou modéré 

Sévère ; 

symptomatique 

au repos ou 

lors d’une activité 

ou effort léger ; 

nécessitant 

un traitement 

Mise en jeu 

du pronostic vital ; 

nécessitant une prise 

en charge en urgence 

(ex : traitement IV ou 

support hémodynamique 

mécanique) 

Décès 

Insuffisance car-

diaque 

Asymptomatique 

avec anomalies 

biologiques 

(ex : BNP ou à 

l’imagerie) 

Symptomatique 

lors d’un effort 

léger 

ou modéré 

Sévère ; 

symptomatique 

au repos ou lors 

d’une activité 

ou effort léger ; 

nécessitant 

un traitement 

Mise en jeu 

du pronostic vital ; 

nécessitant une prise 

en charge en urgence 

(ex : traitement 

IV ou support 

hémodynamique 

mécanique) 

Décès 

Syndrome coronaire 

aigu 
- 

Symptomatique, 

angor progres-

sif ; 

enzymes car-

diaques 

normales ; 

hémodynamique 

stable 

Symptomatique, 

angor instable et/ou 

infarctus du myocarde 

aigu ; enzymes 

cardiaques anormales, 

hémodynamique 

stable 

Mise en jeu du pronostic 

vital ; symptomatique, 

angor instable 

et/ou infarctus 

du myocarde aigu ; 

enzymes cardiaques 

anormales, hémodyna-

mique 

instable 

Décès 

Valvulopathie 

Epaississement 

valvulaire 

asymptomatique 

avec 

ou sans régurgita-

tion 

valvulaire ou sténose 

à l’imagerie 

Asymptoma-

tique ; 

régurgitation 

ou sténose mo-

dérée 

à l’imagerie 

Symptomatique ; 

régurgitation ou 

sténose sévère à l’ima-

gerie 

; symptômes 

contrôlés par un 

traitement médical 

Mise en jeu du pronostic 

vital ; nécessitant 

une prise en charge 

en urgence 

(ex : emplacement 

valvulaire, valvuloplastie) 

Décès 

Trouble du rythme 

ou de la conduction 

Asymptomatique, 

ne nécessitant 

aucun traitement 

Prise en charge 

médicale 

non urgente 

Nécessitant 

un traitement 

médical 

Mise en jeu 

du pronostic vital ; 

nécessitant une prise 

en charge urgente 

Décès 
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2. Physiopathologie de la cardiotoxicité des 

rayonnements ionisants 

La radiothérapie utilisée dans le traitement du cancer du sein provoque des altérations de 

l’architecture et de la fonction cardiaque [43–46]. Tous les tissus cardiaques peuvent être 

lésés par l’irradiation (péricarde, myocarde, endocarde, artères coronaires, valves, tissus de 

conduction) impliquant des complications différentes mais de physiopathologie commune 

[34]. Quelle que soit la structure cardiaque touchée, il existe certainement une relation dose-

effet. 

Pour chaque constituant du cœur, 3 types de toxicité existent. Tout d’abord, une toxicité 

subaiguë apparaissant dans les mois suivant l’irradiation. Une toxicité chronique peut se 

manifester dans les années suivant la dernière séance de radiothérapie et une cardiotoxicité 

tardive peut se révéler plus de 5 à 10 ans après la fin du traitement. 

Ces toxicités cardiaques sont regroupées sous le nom de cardiopathies radio-induites 

(Radiation-Induced Heart Disease ou RIHD). Les mécanismes physiopathologiques 

concernant cette irradiation relèvent probablement tous des mêmes phénomènes successifs 

avec initialement une atteinte de la microcirculation des différents tissues, suivie d’une 

potentielle ischémie, processus conduisant par la suite à une fibrose cicatricielle [47]. Au 

niveau cellulaire, c’est la micro-vascularisation qui est la plus touchée et notamment les 

cellules endothéliales.  

Deux types de lésions ont pu être identifiées : les lésions microvasculaires, considérées 

comme le mécanisme principal de la cardiotoxicité radio-induite, et les lésions 

macrovasculaires au niveau du réseau artériel coronaire : 

 Au niveau microvasculaire, l’irradiation entraîne un enchainement de lésions cellu-

laires qui aboutissent à la production de cytokines et de facteurs de croissance, res-

ponsables d’une augmentation de la perméabilité des microvaisseaux avec exsudat 

inflammatoire, altération de la synthèse de collagène et atteinte des cellules endo-

théliales des capillaires. L’épaississement des capillaires aboutit à une ischémie et à 

une fibrose cicatricielle interstitielle des tissus irradiés. La fibrose se définit par une 

accumulation anormale de matrice extracellulaire, avec remodelage permanent et 

évolutif. Les nécroses cellulaires sont rares, car les cellules différenciées comme les 



 

51 
 

myocytes sont radiorésistantes. Ces altérations aboutissent à un remodelage myocar-

dique et à l’apparition de calcifications à l’origine d’une perte d’élasticité du myocarde 

expliquant notamment la distension des ventricules.  

 Au niveau du réseau artériel coronaire, les dommages inflammatoires post-radiques 

entraînent une fibrose et un épaississement de l’adventice, une destruction des cel-

lules musculaires lisses de la média, la prolifération inflammatoire de l’intima avec 

thrombus endoluminal et des dépôts de fibrinogène. Le processus d’athérosclérose 

est accéléré et peut aboutir à une sténose coronaire, le plus souvent monotronculaire 

et proximale. 

Les pathologies cardiovasculaires radio-induites résultent à la fois d’atteintes de la 

microvascularisation du cœur et d’atteintes des gros vaisseaux. Il convient de dissocier les 

complications cardiaques résultant de l’atteinte des microvaisseaux (péricardite, myocardite 

et endocardite) dont le stade ultime est la fibrose cardiaque radique et les complications 

cardiaques résultant de l’atteinte des artères coronaires (pouvant être à l’origine de 

cardiopathies ischémiques et d’infarctus du myocarde). 

 

3. Complications et changements cardiaques 

cliniques et infracliniques après radiothérapie 

pour un cancer du sein 

a) Signes cliniques des complications cardiaques radio-

induites après radiothérapie du sein 

La radiothérapie induit une exposition aux rayonnements ionisants des cellules et structures 

sensibles du cœur, notamment le péricarde, le myocarde, les valves cardiaques ou encore 

les artères coronaires. Les manifestations des lésions dues aux rayonnements comprennent 

les maladies péricardiques, les maladies coronariennes, les cardiomyopathies, les maladies 

valvulaires et les anomalies de la conduction qui peuvent se manifester de nombreuses 

années après l'exposition. Les anciennes techniques de radiothérapie utilisées jusque dans 

les années 1990 pour traiter le cancer du sein [35] étaient clairement responsables d'une 

surmortalité du fait de complications cardiaques. Selon les études et l’événement considéré, 

on trouve des risques relatifs (RR) compris entre 1,2 et 3,5 par rapport à la population 
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générale [48]. La méta-analyse de l’Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group 

(EBCTCG) chiffre à 1,27 l’excès de mortalité cardiovasculaire à 15 ans chez les femmes ayant 

subi une radiothérapie adjuvante pour cancer du sein par rapport aux femmes non traitées 

par radiothérapie (2005, données de plus de 30 000 femmes diagnostiquées entre 1976 et 

1991) [23]. La dose absorbée par le cœur est liée au risque cardiovasculaire : une étude a 

montré que le risque de mortalité était lié à la dose moyenne au cœur, avec une 

augmentation du risque de 3,1% par Gy [49], voire 7,4% par Gy [50]. L’influence de la 

latéralité avec des doses généralement plus élevées pour des radiothérapies du sein gauche 

par rapport au sein droit a également été mise en évidence [51] : les ratios entre sein gauche 

et sein droit ont montré un excès de risque d’infarctus du myocarde et d’angine de 

poitrine (infarctus : HR = 1,22, IC 95% = 1,06-1,42 ; angine de poitrine : HR = 1,25 ; IC 95% 

= 1,05-1,49) [52].  

Plus précisément, concernant le péricarde, on assiste initialement à une période 

inflammatoire avec une augmentation de la prolifération et de la perméabilité vasculaire 

ainsi qu’à une altération de la fibrinolyse. Cliniquement, ces modifications peuvent se 

manifester par une péricardite qui est souvent associée à un épanchement riche en 

protéines. Cependant, l’évolution est généralement lente, la réaction péricardique restant 

mineure [53]. L’apparition d’une péricardite aiguë n’est pas un facteur de risque de 

développement futur d’une péricardite chronique constrictive et on peut même observer 

l’apparition de véritable péricardite aiguë jusqu’à 2 ans après la radiothérapie. Par la suite, il 

peut apparaître une fibrose avec un dépôt de collagène et de fibrine au niveau tissulaire 

ainsi qu’au niveau de la paroi des veines et des vaisseaux lymphatiques, conduisant à leur 

épaississement et à une réduction de la lumière vasculaire. Cela provoque des symphyses 

péricardiques qui donnent naissance à des péricardites chroniques. Autre partie du cœur, il 

existe initialement une atteinte myocardique micro-vasculaire aiguë qui se traduit par une 

myocardite aiguë post-radique. Cette myocardite est rare mais souvent asymptomatique. 

Son incidence peut augmenter en cas d’association entre une chimiothérapie et des 

anthracyclines. Histologiquement, elle correspond à une inflammation artériolaire et 

capillaire ainsi qu’à la présence d’un infiltrat de polynucléaires neutrophiles. Par la suite, on 

assiste à une destruction de l’endothélium artériolaire et capillaire. Ces lésions peuvent 
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évoluer vers des obstructions micro-vasculaires secondaires, des thromboses ou des micro-

ruptures des parois vasculaires conduisant à des zones d’ischémie myocardique et de 

nécroses focales. La cicatrisation du tissu myocardique va être associée à l’apparition d’une 

fibrose interstitielle plus ou moins extensive qui peut donner naissance à une 

cardiomyopathie restrictive ou dilatée. On assiste alors à une fibrose endomyocardique.  

Au niveau des artères coronaires, dans le cadre d’études rétrospectives basées sur des 

registres de patients ayant eu recours à des coronarographies, il a pu être observé un lien 

entre irradiation et localisation des sténoses puisque des sténoses siégeaient régulièrement 

sur l‘artère inter-ventriculaire antérieure [54,55]. Des études ont montré que les femmes 

traitées par radiothérapie pour un cancer du sein présentaient davantage de sténoses que 

des populations contrôles non exposées avec au moins 5 ans de recul par rapport à 

l’irradiation, en particulier au niveau de l’artère coronaire interventriculaire antérieure [55,56]. 

Pour mieux comprendre les effets cardiaques de la radiothérapie, ces études ont révélé 

l’importance de la prise en compte simultanée de la localisation des doses de radiation au 

niveau des structures du cœur combinée aux effets localisés, notamment en ce qui concerne 

les artères coronaires [57]. 

En effet, suite à l’irradiation, les cellules de la paroi des artères coronaires rentrent pour 

certaines en apoptose, conduisant à une migration des cellules musculaires lisses à partir de 

la média et une disparition de cette couche cellulaire. On peut alors constater l’apparition 

d’une fibrose, l’épaississement de la média et de l’adventice, une thrombose des vasa-

vasorums et l’apparition de plaques intimales fibreuses et pauvres en lipides : on parle alors 

d’hyperplasie fibromusculaire endoluminale. Il en résulte une oblitération de la lumière des 

vaisseaux secondaires et des sténoses fibreuses essentiellement mono-tronculaires et 

proximales [58]. 

Enfin, s’il a été montré que la radiothérapie du cancer du sein pouvait entraîner une 

augmentation du risque de pathologies cardiovasculaires, des facteurs de risque classiques 

peuvent interagir : l’âge de la patiente [59], l'hypertension, le diabète, le tabagisme ou 

encore des antécédents de cardiopathies ischémiques ou la prise d’agents 

chimiothérapeutiques [60,61]. 
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b) Signes infracliniques et marqueurs biologiques des lé-

sions cardiaques radio-induites après RT du sein  

i. Anomalies précoces de la fonction myocardique après 

RT et focus sur l’échographie 2D strain 

(a) Pertinence de la FEVG 

La détection de toute anomalie de la structure cardiaque, la mesure de la performance du 

ventricule gauche et l'évaluation de la gravité des maladies valvulaires sont des éléments 

essentiels de l'évaluation et de la gestion des RIHD [62]. Les dysfonctionnements cardiaques 

résultant de l'exposition aux traitements anticancéreux ont été reconnus pour la première 

fois dans les années 1960, avec l'introduction généralisée des anthracyclines. Au cours des 

dernières décennies, l'évaluation non invasive de la Fraction d’Ejection du Ventricule Gauche 

(FEVG) a gagné en importance et est devenue la stratégie la plus utilisée pour surveiller les 

changements de la fonction cardiaque, tant pendant qu'après l'administration d'un 

traitement anticancéreux potentiellement cardiotoxique. Cependant, le moment où survient 

le dysfonctionnement du ventricule gauche peut varier selon les agents anticancéreux.  

Tout d’abord, la FEVG correspond au volume de sang en pourcentage que le ventricule 

gauche est capable d’éjecter à chaque battement. Cette FEVG permet de définir si le sujet 

présente un cœur sain ou, le cas échéant, de définir le type d’insuffisance cardiaque. 

Concernant cette insuffisance cardiaque mesurée par la FEVG, nous pouvons en décrire trois 

types : 

 Une insuffisance cardiaque à fraction d’éjection préservée (FEVG >= 50%) ; 

 Une insuffisance cardiaque à fraction d’éjection intermédiaire (FEVG entre 40 et 49%) ; 

 Une insuffisance cardiaque à fraction d’éjection altérée (FEVG inférieure à 40%). 

Cette FEVG est généralement estimée par la mesure des volumes télédiastolique et 

télésystolique du VG via la méthode de Simpson modifiée, méthode basée sur une 

simplification de la géométrie du VG. De plus, l’appréciation visuelle de la cinétique pariétale 

y est nécessaire. Bien que cette méthode semble facile à réaliser, cette approche qualitative 

requiert une certaine expertise et expose à une variabilité intra- et inter-observateurs 

potentielle ainsi qu’à la non-identification de zones d’anomalie de cinétique. De plus, 
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l’évaluation visuelle de la cinétique pariétale implique uniquement la déformation radiale du 

myocarde, alors même que la contractilité myocardique est un phénomène complexe 

associant raccourcissement, épaississement et torsion. 

Concernant la cardiotoxicité, un consensus d’experts européens et américains a permis de 

préciser et de classer les dysfonctions cardiaques associées aux thérapies anti-cancéreuses 

(Cancer Therapeutics-Related Cardiac Dysfunction : CTRCD) [1]. Ce consensus a défini les 

CTRCD comme une diminution de la FEVG de plus de 10 points (%) pour aboutir à une FEVG 

inférieure à un seuil de 53 % qui doit être confirmée par d’autres modalités d’imagerie (IRM, 

scintigraphie). Une nouvelle mesure doit être effectuée 2 à 3 semaines après le diagnostic 

de CTRCD, afin de déterminer si la réduction de la FEVG est associée à des signes cliniques 

d’insuffisance cardiaque (symptomatique) (IC) et de vérifier son caractère réversible (ou non). 

Les études ayant porté sur des populations de patientes traitées par radiothérapie et par 

chimiothérapie ont montré que la FEVG n’était pas un paramètre suffisamment sensible pour 

mettre en évidence une altération de manière précoce [63–65]. En effet, le cœur dispose 

d'une « réserve cardiaque » importante, et l'expression des dommages sous forme 

d'altérations des paramètres systoliques ou diastoliques peut ne pas être manifeste tant 

qu'une quantité substantielle de réserve cardiaque n'a pas été épuisée. Ainsi, les dommages 

cardiaques peuvent ne devenir apparents que des années, voire des décennies, après avoir 

reçu le traitement cardiotoxique. 

(b) Apports du 2D strain par rapport à la FEVG 

C’est ici que nous pouvons introduire l’échocardiographie 2D-strain qui est un outil précis 

de quantification de la fonction et de la contractilité myocardiques, apparu il y a plus d’une 

dizaine d’années. Le « strain » (déformation) et le « strain rate » (taux de déformation) 

peuvent être obtenus au moyen d’une technique échocardiographique dénommée le 2D 

speckle tracking (marqueurs acoustiques naturels) ou 2D strain. Ce strain correspond à la 

capacité de déformation ou de contraction du muscle myocardique, nécessaire à la 

contraction du cœur directement impliquée dans la circulation du sang. Des informations 

plus détaillées sont disponibles dans l’Annexe 1. Ainsi, depuis plus d’une décennie, le 

nombre de publications intégrant cette technique pour l’obtention de leurs résultats sur la 
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contractilité du myocarde n’a fait qu’augmenter. Des études portant sur des individus en 

bonne santé ont permis d’en confirmer la précision, comme l’étude de Dalen et al. en 2010 

[66]. Etant donné que la radiothérapie du cancer du sein réduit sa récurrence et améliore la 

survie des patientes [24], celle-ci continue d’être très largement utilisée, provoquant comme 

mentionné précédemment un risque accru de morbidité associée à des complications 

cardiaques à long terme, y compris des maladies des artères coronaires, en raison de la 

présence de tissus cardiaques dans le champ d'irradiation [41,49,67], et de mortalité 

cardiovasculaire [23]. Bien avant l'apparition d'événements cardiaques cliniquement 

décelables, l'évaluation du dysfonctionnement myocardique « précoce » (avant un impact 

sur la FEVG et la survenue d’un évènement clinique) a pu être étudiée et a conduit à de 

premières recommandations [68] basées sur cette technique d’échocardiographie 2D-strain 

[69,70]. Par exemple, une étude de Tsai et al. menée auprès des survivants de la maladie de 

Hodgkin a rapporté que le "strain longitudinal global" (GLS) issu du 2D-strain était capable 

de différencier les patients recevant une radiothérapie de ceux recevant à la fois une 

radiothérapie et une chimiothérapie, alors que la FEVG n’était pas affectée [71]. Par ailleurs, 

une méta-analyse de 16 études incluant des patients souffrant d'insuffisance cardiaque, 

d'infarctus aigus et de cardiopathie valvulaire a montré une valeur prédictive supérieure de 

l'évaluation par le GLS par rapport à la FEVG concernant la prédiction des événements 

cardiaques indésirables majeurs [72]. Il a aussi été démontré que la détection d'une baisse 

de la FEVG après radiothérapie peut être trop tardive pour permettre la mise en place d’un 

traitement dans les temps [73]. Le GLS est donc considéré comme un paramètre de 

déformation optimal pour la détection précoce des dysfonctionnements infracliniques du 

ventricule gauche et leur prise en charge [1].  

(c) Impact de la radiothérapie sur la contractilité 

myocardique : revue des études 

De nombreuses études ont évalué le dysfonctionnement myocardique précoce à l’aide du 

2D strain après une prise en charge potentiellement cardiotoxique pour un cancer du sein. 

Les premières études souhaitant s’intéresser à l’effet des rayonnements ionisants ont porté 

sur des patientes traitées par radiothérapie, mais également par chimiothérapie. Ce fut par 

exemple le cas de deux études d’Erven et al. En effet, à la suite de la description d’un cas 
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clinique d’une patiente de 48 ans présentant une réduction du GLS post-radiothérapie pour 

un cancer du sein gauche en 2007 par leur équipe [74],  une première étude pilote d’Erven 

et al. a démontré, lors d’une publication en 2011 portant sur 30 patientes [63], qu’une 

diminution significative du GLS survenait juste après la radiothérapie chez les patientes 

traitées pour un cancer du sein gauche, diminution qui se maintenait lors du suivi des 

patientes au cours du temps (GLS à l’inclusion : -19,5 ± 2,1% ; GLS post-RT : -17,6 ± 1,5% ; 

GLS 2 mois post-RT : -17,4 ± 2,3% ; p < 0,001). Cependant, aucune diminution du GLS n’était 

observée chez les patientes avec un cancer du sein droit. De plus, parmi les patientes avec 

un cancer du sein gauche, le GLS diminuait de manière significative au niveau des segments 

apicaux du ventricule gauche (GLS à l’inclusion : -19,3 ± 3,0% ; GLS post-RT : -15,3 ± 2,5% ; 

GLS 2 mois post-RT : -14,3 ± 3,7% ; p < 0,01) mais restait stable au niveau des autres 

segments. Cette réduction était d’autant plus forte au niveau des segments recevant plus de 

3 Gy. La seconde étude d’Erven et al. datant de 2012 et portant sur 75 patientes a renforcé 

leurs résultats [64], mettant en avant une réduction du GLS immédiatement après la 

radiothérapie pour les patientes atteintes d’un cancer du sein gauche, réduction se 

maintenant à 8 mois post-RT et à 14 mois post-RT (GLS à l’inclusion : -19,4 ± 2,4% ; GLS 

post-RT : -17,5 ± 1,9% ; GLS 8 mois post-RT : -16,6 ± 1,4% ; GLS 14 mois post-RT : -17,7 ± 

1,9% ; p < 0,01), toujours sans réduction pour les patientes atteintes d’un cancer du sein 

droit. Avec des conclusions similaires à leur étude pilote, les résultats montraient également 

qu’aucune altération de paramètres échocardiographiques classiques n’était observée 

malgré la diminution du GLS, comme pour la FEVG. 

Cependant, une étude de Yu et al. présentait en 2019 des observations plus mitigées sur 47 

patientes, tout en fournissant des résultats plus précis concernant les 3 strains existants 

(longitudinal, circonférentiel et radial) [65]. Ainsi, malgré la présence d’une chimiothérapie 

et d’une radiothérapie adjuvante, seule une baisse légère des différents strain, sans 

différence significative, était observée. 

Bien que ces résultats soient instructifs, la présence d’une chimiothérapie normalement 

cardiotoxique (et dont les effets impactent également le GLS) constitue une limite 

importante quant à l’obtention de résultats spécifiques à la cardiotoxicité liée aux 
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rayonnements ionisants [75,76]. C’est pourquoi la mise en place d’études exploitant le GLS 

et incluant uniquement des patientes traitées par radiothérapie était nécessaire. Ainsi, afin 

d’obtenir des résultats ne présentant pas de billets de mesures liés à la chimiothérapie, des 

études ont commencé à s’intéresser à des patientes traitées par chirurgie dont le traitement 

adjuvant était une radiothérapie, sans chimiothérapie. Commençons par une étude ayant 

porté sur quarante patientes atteintes d’un cancer du sein gauche traitées par radiothérapie, 

sans chimiothérapie et ayant fait l’objet de plusieurs publications. Lors d’une première 

publication par Lo et al. en 2014, leur étude a mis en avant le fait que, malgré une FEVG 

inchangée, le GLS de ces patientes présentait une réduction significative pendant la RT qui 

se maintenait à l’issue de 6 semaines de suivi (GLS à l’inclusion : -20,4 ± 2,7% ; GLS pendant 

la RT : -18,6 ± 2,7% ; GLS 6 semaines post-RT : -18,3 ± 2,9% ; p < 0,001), malgré l’absence 

de chimiothérapie. Lo et al. mettaient également en avant une corrélation modeste entre 

l’évolution du GLS et les doses au cœur (évolution du GLS/V30 : R = 0,288 et p = 0,076 ; 

évolution du GLS/MHD : R = 0,346 et p = 0,031). Lors d’une seconde publication par 

Sritharan et al. en 2017, leur étude montrait qu’avec la séparation de leurs patientes en deux 

groupes, l’un présentant une réduction du strain >= à 10% et l’autre présentant une 

réduction < à 10% du GLS post-RT, une réduction plus importante était observée dans le 

groupe avec une réduction > à 10% de la fonction systolique évaluée avec le GLS. De plus, 

lorsque les patientes étaient divisées en fonction de la dose de la moyenne V30, un 

changement plus important de Strain Rate était observé chez ceux ayant reçu une dose 

supérieure à cette moyenne. Dans leur 3ème publication, signée par Lo et al. en 2017 [77], ces 

derniers se sont intéressés aux segments et ont pu constater une réduction du GLS avec une 

réduction plus importante dans les segments apicaux, ce qui correspondait aux segments 

recevant les doses les plus fortes de rayonnements ionisants (GLS apical à l’inclusion : -21,21 

± 3,5% ; GLS apical 6 semaines post-RT : -18,7 ± 3,3% ; % de changement : 11,88%, p = 

0,002). Une modeste corrélation était toujours observée avec les segments apicaux. Leur 

dernière publication en date sur cette étude, écrite par Trivedi et al.  en 2019 [78], rapporte 

des résultats à 12 mois de suivi pour 37 patientes sur les 40 initialement incluses. Ce suivi 

plus long leur a permis de constater que la FEVG restait inchangée malgré une augmentation 

des volumes diastolique et systolique du VG au cours du temps. Concernant le GLS, celui-ci 
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restait significativement plus faible 12 mois après radiothérapie par rapport aux valeurs à 

l’inclusion (GLS à l’inclusion : -20,6 ± 2% ; GLS 12 mois post-RT : -18,9 ± 3% ; n = 37, p < 

0,001). Pour finir, une part plus importante des patientes présentait un GLS ayant chuté d’au 

moins 10% (16 patientes) et la réduction allait même au-delà de 20% chez 4 patientes. 

Une étude de 2017, publiée par Tuohinen et al. [79], portait également sur l’analyse de 80 

patientes atteintes d’un cancer du sein et traitées par radiothérapie, sans chimiothérapie. Ils 

ont montré une diminution du GLS (GLS à l’inclusion : -18,3 ± 3,1% ; GLS post-RT : -17,2 ± 

3,3%, p = 0,003) et du strain apical (GLS à l’inclusion : -18,7 ± 5,3% ; GLS post-RT : -16,7 ± 

4,9%, p = 0,002) pour le cancer du sein gauche. Dans ce groupe de patientes, une 

augmentation « compensatoire » du strain basal semblait apparaître (Strain basal à 

l’inclusion : -21,6 ± 5,0% ; GLS post-RT : -23,3 ± 4,9%, p = 0,024). Les autres paramètres 

échocardiographiques conventionnels ne montraient toujours aucun changement de la 

fonction systolique du VG. Concernant les patientes traitées pour un cancer du sein du côté 

droit, un point intéressant de l'analyse du GLS révélait une diminution de la contractilité dans 

les segments basaux antérieurs (GLS à l’inclusion : -26,3 ± 7,6% ; GLS post-RT : -18,8 ± 8,9%, 

p < 0,001), résultat confirmé par Doppler. Les changements observés dans le GLS 

correspondaient alors à la région du cœur subissant la plus forte irradiation selon le côté 

gauche ou droit. Toujours sur cette étude, lors d’une seconde publication en 2019, Tuohinen 

et al. présentaient leurs résultats à 3 ans de suivi post-RT [80]. Le GLS restait ainsi diminué 

(GLS à l’inclusion : -18,0 ± 3,3% ; GLS 3 ans post-RT : -17,0 ± 3,0%, p = 0,015), et un déclin 

du GLS d’au moins 15% était observé chez 19 patientes. Une fois de plus, le déclin le plus 

fort était observé chez les patientes traitées pour le sein gauche, avec un déclin important 

du strain de la région apical (GLS à l’inclusion : -18,6 ± 5,1% ; GLS 3 ans post-RT : -15,4 ± 

4,5%, p < 0,001). 

Toujours en 2019, une étude réalisée par Van den Bogaard et al. a pu fournir des résultats 

de GLS sur 52 patientes traitées par RT, sans chimiothérapie [81]. Comme précédemment, 

aucune relation entre la dose absorbée et la FEVG n’était observée. Par contre, l’analyse 

multivariée du GLS montrait que la dose maximale reçue par l’artère IVA était 

particulièrement importante parmi les facteurs de risque. 
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Sans rentrer plus dans les détails, de nombreuses autres études ont pu constater des effets 

similaires sur le GLS après une radiothérapie du sein, quelle que soit la durée de suivi. Ces 

effets restaient ainsi liés à la zone la plus touchée du cœur par les rayonnements ionisants 

(généralement la zone apical du VG pour les patientes atteintes d’un cancer du sein gauche), 

effets semblant être corrélés à la dose absorbée. Sans se focaliser sur le VG, ces résultats 

concernaient aussi les artères coronaires, les valves cardiaques, voir des arythmies liées à la 

radiothérapie [82,83]. 

Malgré tout, dans ces études, peu de résultats ont été présentés spécifiquement pour les 

patientes présentant une baisse du GLS par rapport à un seuil, alors que la définition d’un 

seuil à 10% est considéré comme définissant un dysfonctionnement infraclinique du 

ventricule gauche et a été signalé comme prédictif d'une cardiotoxicité ultérieure, que ce 

soit dans le cadre d’une cardiotoxicité chimio-induite [84] ou d’une cardiotoxicité liée à une 

radiothérapie [85]. 

D’autre part, les connaissances sur la relation entre l'exposition cardiaque et la diminution 

du strain restent limitées. Comme cité précédemment, un dysfonctionnement myocardique 

régional lié à la dose dans la phase aiguë après la radiothérapie a été constaté chez les 

patientes atteintes d'un cancer du sein du côté gauche avec la plus grande réduction dans 

la partie apicale du ventricule gauche, qui a reçu la plus forte dose de radiation [77], mais 

aucune association significative n'a été trouvée entre la dose cardiaque moyenne et la 

réduction du GLS [65]. L’étude de ces doses pourraient améliorer les connaissances sur la 

relation dose-réponse en fonction du type de cardiotoxicité et de sa localisation [86].  

Concernant la paroi du ventricule gauche, celle-ci est composée de trois couches : une 

couche endocardique, une couche mid-myocardique et une couche épicardique (Figure 13). 
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Figure 13 : Composition de la paroi cardiaque 

 

De ces trois couches, la couche endocardique semble être la plus susceptible de subir une 

lésion ischémique et des lésions ischémiques infracliniques potentiellement induites par la 

radiothérapie. Le 2D-strain permet également l'analyse de ces différentes couches [87,88], 

mais l'évaluation séparée de la déformation endocardique, mid-myocardique et épicardique 

du myocarde n'a que peu été analysée chez les patientes atteintes d'un cancer du sein. De 

plus, aucune étude à ce jour ne semble s’être intéressée à ce sujet chez les patientes n’ayant 

subi qu’une radiothérapie. Malgré le manque d’étude, Sarvari et al., en s’intéressant 

simplement aux couches par rapport à la présence d’atteintes coronariennes [89], ont pu 

mettre en évidence le fait que la fonction endocardique était la plus affectée chez ces 

patientes. Une évaluation minutieuse de ces couches, en particulier de la couche 

endocardique, pourrait accroître la détection précoce de la cardiotoxicité radio-induite dans 

ce contexte, étant donné que les études analysant la relations dose-réponse avec le GLS ont 

montré que c’était les segments les plus irradiées qui présentaient les réductions les plus 

importantes. Pour rappel, l’étude de Lo et al. basée sur le GLS avait détecté une corrélation 

entre la réduction de la fonction myocardique régionale (niveau basal, moyen et apical) et 

la dose de RI locale [77] car la diminution du GLS au niveau apical était la plus importante. 

Ainsi, l'exposition cardiaque due à la radiothérapie du cancer du sein n'étant pas homogène 
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[86], les doses de rayonnement cardiaque les plus élevées sont susceptibles d'être délivrées 

au niveau de la partie antérieur du cœur, notamment au niveau de l'artère interventriculaire 

antérieure (IVA), et sont observées sur l'apex et dans le segment apical-antérieur où l'on 

trouve certains points chauds >50Gy, comme dans l’étude de Moignier et al. [90]. 

L'hétérogénéité des doses que reçoivent les différentes artères coronaires a également été 

démontrée [86,91], mais cette hétérogénéité a été peu explorée pour l'analyse du GLS, alors 

que l’utilisation de l’analyse multicouches et la segmentation du ventricule gauche peuvent 

fournir des strain segmentaires qui peuvent être attribués aux territoires des artères 

coronaires [92]. Ainsi, l'analyse de la fonction myocardique par couche et l’analyse territoriale 

pourraient être pertinentes dans le contexte de la détection précoce de la cardiotoxicité 

induite par la radiothérapie et l’utilisation du 2D strain. 

 

ii. Impact de la radiothérapie au niveau des artères coro-

naires  

Les pathologies cardiovasculaires radio-induites résultent à la fois de l’atteinte de la 

microvascularisation du cœur et de l’atteinte de plus gros vaisseaux, comme les artères 

coronaires. Il est nécessaire de dissocier les complications cardiaques liées aux 

microvaisseaux (péricardite, myocardite et endocardite) et les complications cardiaques liées 

à l’atteinte des artères coronaires pouvant être à l’origine de cardiopathies ischémiques 

et/ou d’infarctus du myocarde. 

Ainsi, les RI peuvent provoquer des lésions macrovasculaires au niveau des artères 

coronaires, et plusieurs études ont souligné l’importance de la dose reçue par celles-ci 

[81,90], ces dernières n’étant pas contourées en routine et donc non prises en compte pour 

la balistique de la RT [42]. 

Au niveau des artères coronaires, les dommages inflammatoires post-RT peuvent entraîner 

une fibrose et un épaississement de l’adventice, une destruction des cellules musculaires 

lisses de la média, la prolifération inflammatoire de l’intima avec thrombus endoluminal et 

des dépôts de fibrinogène. De plus, le processus d’athérosclérose semble accélérer [93] et 

peut aboutir à une sténose coronaire, le plus souvent proximale et ostiale plutôt que distale 

[94]. 
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L'évolution de la maladie coronarienne chez les patientes traitées par radiothérapie peut 

varier. La maladie peut survenir à un stade précoce, avec des symptômes de syndrome 

coronarien aigu et même de mort cardiaque subite, mais elle se développe généralement 

lentement et est détectée environ 15 ans après le traitement, plutôt en avant, dans la région 

qui a le plus de risques d’être incluse dans les faisceaux tangentiels, avec 85% d’anomalies 

impliquant l’artère IVA [95]. 

Bien que les complications coronariennes soient rares, plusieurs études se sont intéressées 

à la distribution de l’incidence de pathologies coronariennes après une radiothérapie pour 

un cancer du sein, comme l’étude de Correa et al [95]. Dans leur étude, au moment du 

diagnostic du cancer du sein, les patientes atteintes du côté gauche ou du côté droit avaient 

le même risque estimé de développer une maladie coronarienne sur 10 ans. À une médiane 

de 12 ans post-RT et suite à la réalisation de tests d’effort sur 82 patientes (46 seins gauches 

et 36 seins droits), une prévalence statistiquement significative plus élevée d'anomalies des 

tests d'effort a été constatée chez les patientes irradiées du côté gauche par rapport aux 

patientes irradiées du côté droit (27 sur 46 vs. 3 sur 36 ; P < 0,001). En outre, 19 des 27 

anomalies du côté gauche se trouvaient au niveau de l’artère IVA. De plus, 13 patientes 

irradiées du côté gauche ont également subi un cathétérisme cardiaque, révélant que 12 de 

ces 13 patientes présentaient des sténoses coronaires et que 8 de ces 13 patientes 

présentaient des sténoses coronaires uniquement à l’artère IVA. Cette étude permettaient 

alors de conclure que les patientes traitées par RT pour un cancer du sein gauche 

présentaient un risque accru de lésions coronariennes associées aux RI, notamment pour 

l’artère IVA. 

Dans une étude similaire de Nilsson et al. [96], il a été possible d’observer un risque plus 

élevé de sténoses graves chez les patientes traitées par RT pour un cancer du sein gauche 

par rapport à un cancer du sein droit (OR : 7,22 ; IC à 95% : 1,64 - 31,8). De plus, lors de la 

réalisation d’une radiothérapie à haut risque (forte irradiation) par rapport à une 

radiothérapie à faible risque (ou à l'absence de radiothérapie) chez ces patientes, la 

probabilité de développer des sténoses dans les zones sensibles était deux fois plus élevé 

(OR : 1,90 ; IC à 95 % : 1,11 - 3,24). Ainsi, une augmentation des sténoses, notamment au 

niveau de l’IVA, était observée pour une radiothérapie du cancer du sein gauche. De plus, 



 

64 
 

une association entre la radiothérapie et les sténoses dans les zones à risque d'irradiation 

indiquait un lien direct entre cette irradiation et la localisation des sténoses coronaires. 

Une étude de Wang et al. portant sur 91 patientes a aussi montré que les femmes traitées 

par radiothérapie pour un cancer du sein présentaient davantage de sténoses que les 

femmes des populations de contrôle (non exposées) avec au moins 5 ans de recul par 

rapport à l’irradiation, en particulier au niveau de l’artère IVA [56].  

Dans une autre étude, Darby et al. ont trouvé une relation linéaire entre les événements 

coronariens majeurs et la dose de RI, sans seuil (7,4% par Gy en plus à la dose moyenne au 

cœur) [50]. L'effet relatif de l'irradiation était similaire pour tous les patients, mais l'effet 

absolu était radicalement différent en fonction des facteurs de risque cardiaque antérieurs 

et de l'âge : le rapport global des événements coronariens majeurs était 6,7 fois plus élevé 

chez les patients ayant des antécédents cardiaques que chez les autres. Bien que le risque 

absolu d'un événement coronarien majeur soit faible, cet article souligne l'importance de 

limiter l'exposition aux radiations cardiaques. Van den Bogaard et al. ont validé ces résultats 

dans une cohorte moderne avec une dose moyenne au cœur de 2,4 Gy [97]. Chez 910 

patients avec un suivi médian de 9 ans, ils ont constaté une augmentation relative des 

événements coronariens aigus de 16,5 % par Gy, ce qui se traduit par environ 10 événements 

(1 %) et 3 décès coronariens (0,3 %) attribuables à la RT sur 9 ans. 

Ces études, et d’autres avant elles [46,52,59], ont ainsi permis de révéler l’importance de la 

prise en compte simultanée de la localisation des doses de radiation au niveau des structures 

du cœur combinée aux effets localisés, notamment au niveau des artères coronaires [57]. 

Concernant l’ischémie myocardique, la coronarographie est l’examen de référence pour 

diagnostiquer les sténoses cliniquement significatives (> 70 % en diamètre (ou 50 % en 

surface) pour les trois gros troncs coronariens épicardiques et leurs principales branches de 

division, et >50 % en diamètre sur le tronc commun de l’artère coronaire gauche), mais cet 

examen est invasif et n’est donc proposé qu’aux patients présentant des symptômes 

cliniques de l’athérosclérose : l’épreuve d’effort est indiquée pour la détection d’éventuelles 

sténoses coronaires, l’échocardiographie de stress et la scintigraphie myocardique de 

perfusion (examen isotopique) permettent une localisation du territoire atteint. La 

tomoscintigraphie par émission mono-photonique (TEMP), communément appelée 
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scintigraphie, a été utilisée pour détecter des anomalies post-radiothérapie du sein. Des 

anomalies de perfusion myocardique survenant entre quelque mois et une dizaine d’années 

post-RT ont été observés dans plusieurs études, notamment localisées au niveau de l’artère 

IVA [54,98–101]. Néanmoins, la scintigraphie est un examen fonctionnel, irradiant, qui reste 

limité dans l’exploration de l’apparition de sténoses. 

C’est ici qu’intervient la tomodensitométrie (TDM) cardiaque, ou coroscanner, qui est une 

technique non invasive utilisant les rayons X et permettant la réalisation en post-traitement 

de reconstructions 3D surfaciques ou volumiques. La TDM fournit des informations 

morphologiques : la visualisation des artères coronaires (coro-TDM) réalisée avec l’injection 

de produit de contraste iodé ; la visualisation des calcifications des artères coronaires et la 

détermination du score calcique (qui est le reflet de l’évolution de la maladie coronaire). Le 

coroscanner peut visualiser et localiser les plaques riches en lipides (peu ou non calcifiées), 

plaques supposées « vulnérables » pour le risque d’occlusion aiguë de l’artère. Cet examen 

est donc adapté dans le cadre d’une détection précoce d’atteintes coronaires chez des 

femmes à risque telles que les femmes traitées par radiothérapie du sein [102]. L’exposition 

aux RI est toujours un problème, mais les scanners modernes permettent de fortement 

réduire la dose de cet examen. 

Une étude de Küpeli et al. portant sur 119 patients traités par radiothérapie au niveau du 

thorax pour un lymphome de Hodgkin s’est appuyée sur le coroscanner [103] et a pu mettre 

en évidence un lien avec la RT. Une autre étude de Rosendael et al. a pu montrer que le 

nombre d’examens anormaux était supérieur dans le cadre d’une radiothérapie, avec des 

pathologies coronariennes plus nombreuses, plus sévères, plus répandues et plus proximales 

que chez le groupe contrôle [104]. Néanmoins, il manque encore des connaissances 

concernant les populations de femmes traitées par radiothérapie pour un cancer du sein 

alors que le coroscanner présente beaucoup de potentiel pour suivre au mieux l’apparition 

ou l’évolution d’atteintes coronaires débutantes liées à l’irradiation pour cette population. 

L’étude de Lehman et al. avait montré ce potentiel de suivi précis de la progression des 

plaques calcifiées et non calcifiées à partir d’une population de 69 patients présentant des 

douleurs thoraciques examinés deux fois à 2 ans d’intervalle [105]. A partir du suivi de près 

de 9000 segments d’artères coronaires, ils ont pu observer des modifications significatives 
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du nombre de segments contenant des plaques (16,5 ± 25,3 vs. 18,6 ± 25,5, p=0,01). Si cette 

étude n’a pas considéré l’impact d’une irradiation du cœur, elle illustre néanmoins que le 

coroscanner est un outil performant pour le suivi à court terme de l’évolution des atteintes 

coronaires. Quelques études commencent néanmoins à produire des données dans ce 

domaine. Une étude de Roos et al., portant sur des patientes traitées par radiothérapie pour 

un cancer du sein, a mis en évidence qu’ un taux élevé de calcium dans les artères coronaires 

avant le traitement par radiothérapie était associé à des événements coronariens aigus chez 

les patientes atteintes d'un cancer du sein traitées par radiothérapie postopératoire, même 

après correction des facteurs de confusion tels que la dose cardiaque moyenne [106]. 

 

iii. Evaluation d’atteintes cardiovasculaires après radiothéra-

pie par IRM cardiaque 

L'imagerie par résonance magnétique (IRM) cardiaque est une excellente méthode pour 

évaluer de manière fiable la structure et la fonction cardiaques. Elle permet de visualiser la 

forme, la construction et le rétrécissement des artères coronaires ainsi que la fonction 

cardiaque, y compris en ce qui concerne le fonctionnement des valves cardiaques et de la 

circulation sanguine. Il est alors possible de déterminer si le tissu cardiaque est endommagé 

et manque d'oxygène ou si le tissu cardiaque est sain, mais elle pose des problèmes 

logistiques et économiques importants, ce qui limite son utilisation en routine et dans la 

recherche. Malgré ce facteur limitant, l’IRM est considérée comme la référence en matière 

d’imagerie afin de caractériser le tissu myocardique et de mesurer les volumes et la fonction 

ventriculaire, notamment en raison de son caractère non invasif, de l'excellent contraste des 

tissus mous, de sa haute résolution spatiale et de sa nature multiparamétrique et non 

irradiante. L’IRM permet une évaluation complète de l'anatomie, de la fonction régionale et 

globale et de la viabilité du myocarde, avec l'avantage supplémentaire de la caractérisation 

in vivo des tissus [107,108], en fournissant des informations sur les lésions tissulaires aiguës 

telles que l'œdème ou la nécrose et les déficits de perfusion myocardique, et peut également 

être utilisé pour prévoir la nécessité d'une revascularisation chez les patients suspectés de 

maladie coronarienne [109,110]. En cas de défaillance cardiaque non ischémique, l’IRM 

cardio-vasculaire permet d'évaluer la fibrose, l'infiltration et la surcharge en fer. Jusqu'à 
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présent, la tomodensitométrie est la modalité de choix pour l'évaluation des maladies 

coronariennes. L’IRM cardiovasculaire joue un rôle central dans le diagnostic de la défaillance 

cardiaque, comme dans l'évaluation du dysfonctionnement ventriculaire global et régional, 

dans la visualisation du myocarde ayant subi une lésion [110] et fournit des indications sur 

l'évolution de la maladie [111]. 

Il a été démontré par IRM, dans une étude de Heggemann et al. portant sur 49 patientes 

ayant reçu une radiothérapie pour un cancer du sein, que la fonction systolique du ventricule 

droit a diminué à 24 mois de suivi post-RT [112]. En outre, des diminutions temporaires de 

la fraction d'éjection ont été observées à l'IRM (chez les patientes traitées par 3D-CRT et non 

chez les patients traités par IMRT) à 6 mois, diminutions se résorbant à 24 mois. Les fonctions 

systoliques ventriculaires gauche et droite déterminées par IRM avaient également diminué 

à 24 mois (mais toujours dans la plage normale) pour l'ensemble de la cohorte. En outre, 

grâce à la cartographie T1 (une technique de quantification des lésions morphologiques des 

tissus), il a été démontré que la fibrose myocardique interstitielle/diffuse était plus élevée 

trois ans après une chimiothérapie à base d'anthracyclines, indépendamment du cancer 

sous-jacent ou des comorbidités, ce qui suggère que les biomarqueurs d'imagerie de la 

fibrose interstitielle sont liés à la réception préalable d'un traitement anticancéreux 

potentiellement cardiotoxique [113] identifiable par IRM. 

Une étude de Lamy et al. a également permis de confirmer la très bonne reproductibilité des 

différentes mesures cardiovasculaires via l’IRM, comme pour les mesures de strain [114]. 

Finalement, l'IRM cardio-vasculaire du cœur et notamment des artères coronaires présente 

plusieurs avantages en tant qu’outil de dépistage par rapport à la tomodensitométrie, en 

montrant un contraste supérieur des tissus mous pour la visualisation de la morphologie des 

plaques d’athérome, en n'étant pas affecté par l'efflorescence calcique et, surtout, en 

n'impliquant pas de rayonnement ionisant [115]. Le développement et la validation de 

nouvelles techniques d’IRM cardio-vasculaire, par exemple pour la quantification de la 

fibrose, la caractérisation des plaques et les interventions ciblées, représentent les principaux 

défis de la recherche pour l'avenir. D'un point de vue clinique, un autre défi important 

consiste bien sûr à accroître la disponibilité de cette modalité pour les patients.   
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iv. Impact de la radiothérapie dans l’évolution précoce de 

biomarqueurs potentiellement impliqués dans la cardio-

toxicité  

Les mécanismes qui sous-tendent les maladies cardiaques radio-induites ne sont pas encore 

bien connus car combinant différents mécanismes physiologiques, notamment le 

dysfonctionnement endothélial, les lésions oxydatives, l'inflammation, les modifications 

prothrombotiques, la coagulation et la fibrose.  

En fonction de la distribution des doses au cœur, les rayonnements ionisants générèrent des 

lésions cardiaques qui pourraient potentiellement être détectées par des biomarqueurs 

circulants/sanguins. Il n’y a actuellement pas de liste réellement définie de biomarqueurs 

spécifiques aux lésions cardiaques radio-induites. Selon le type d’atteintes cardiaques 

(raréfactions micro-vasculaires, atteintes coronaires, inflammation tissulaire) les 

biomarqueurs potentiellement pertinents sont différents. Evaluer la cardiotoxicité radio-

induite des radiothérapies pour un cancer du sein pourrait donc se faire par une stratégie 

de biomarqueurs circulants multiples fondée sur des marqueurs précoces et chroniques de 

la dysfonction endothéliale, de l’atteinte des gros vaisseaux et du tissu myocardique.   

De nombreuses études montrent que la RT induit une activation ou une dysfonction 

endothéliale aiguë perdurant plusieurs semaines après l’irradiation et entraînant un 

phénotype endothélial pro-inflammatoire, prothrombotique, procoagulant et 

antifibrinolytique. L’activation radio-induite de l’endothélium vasculaire se traduit par une 

augmentation maintenue dans le temps de l’expression des molécules d’adhésion 

participant au recrutement des cellules circulantes. Des surexpressions de VCAM-1, d’ICAM-

1, de PECAM-1, et des E- et P-sélectines ont été décrites in vitro sur des cellules endothéliales 

irradiées favorisant les interactions plaquettes/endothélium et leucocytes/endothélium. 

L’activation du système de coagulation fait également partie des processus physiologiques 

stimulés après une irradiation. La perte radio-induite de la thromborésistance endothéliale 

résulte de la stimulation de la fibrinogénèse et d’une baisse de la fibrinolyse associées à des 

surexpressions du facteur tissulaire, du facteur von Willebrand, de l’inhibiteur des activateurs 

du plasminogène de type 1 (PAI-1), et à des diminutions d’expression de la prostacycline et 

de la thrombomoduline [116,117].  
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De nombreux biomarqueurs classiques (par exemple, la protéine C-réactive, le peptide 

natriurétique de type N-terminal pro-B (NT-proBNP) et la troponine I (TnI)) se sont révélés 

être des biomarqueurs potentiels de dommages cardiaques post-radiothérapie [118].  En 

outre, les cytokines inflammatoires circulantes ont également été liées à l'inflammation des 

tissus [119]. En outre, il a été démontré que l'irradiation induisait une activation ou un 

dysfonctionnement endothélial aigu qui peut être observé plusieurs semaines après 

l'irradiation et qui se traduit par un phénotype endothélial pro-inflammatoire. 

Il a été démontré que les biomarqueurs cardiaques classiques sont des candidats potentiels 

pour surveiller les dommages cardiaques après la radiothérapie. Cependant, les mesures de 

prévention primaire et secondaire nécessitent une connaissance exacte de la relation entre 

l'exposition à la dose de structures cardiaques spécifiques et le moment où les changements 

cardiaques subcliniques précoces font leur apparition. La troponine I (TnI) et la troponine T 

(TnT) sont des marqueurs sensibles et spécifiques de la morbidité cardiaque. Plusieurs 

études ont montré le rôle de la TnI et de la TnT en tant que biomarqueurs de la cardiotoxicité 

post-chimiothérapie [120,121]. En outre, le peptide cérébral natriurétique (BNP) et son 

fragment amino-terminal (NT pro-BNP) sont des hormones natriurétiques qui sont libérées 

du cœur dans la circulation, ce qui permet de prédire l'insuffisance cardiaque [122]. De 

nombreuses études ont révélé une augmentation des niveaux de ces peptides après la 

radiothérapie, ce qui suggère que ces protéines peuvent devenir des marqueurs potentiels 

pour la détection précoce de la cardiotoxicité radio-induite. D'Errico et al. ont clairement 

démontré une augmentation des niveaux de NT-pro BNP post-RT [118]. Dans l’étude de 

Erven et al., ils ont trouvé des niveaux moyens plus élevés de TnI chez 51 patientes atteintes 

d'un cancer du sein du côté gauche post-RT [64]. De même, une autre étude a observé une 

corrélation positive entre l'augmentation des niveaux de TnT et une dose de rayonnement 

plus élevée pour l'ensemble du cœur et le ventricule gauche chez 58 patientes atteintes d'un 

cancer du sein du côté gauche [123]. 

De plus, la protéine C-réactive (CRP), une protéine en phase aiguë dont l'expression est liée 

aux cytokines inflammatoires telles que l'interleukine (IL)-1, l'IL-6 et le facteur de nécrose 

tissulaire-a (TNF-a), pourrait être un marqueur prédictif potentiel supplémentaire de la 

cardiotoxicité post-RT. De nombreuses études ont déjà souligné la forte association entre 
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des niveaux élevés de CRP et un pronostic défavorable chez les patients atteints 

d'insuffisance cardiaque [124–126]. Lipshultz et al. ont constaté que des niveaux élevés de 

CRP étaient liés à une masse plus faible du ventricule gauche, indépendamment de 

l'exposition antérieure à un traitement cardiotoxique [127].  

Selon ces résultats, certains biomarqueurs sanguins pourraient représenter un outil 

prometteur pour la prédiction d'un dysfonctionnement myocardique précoce. 

À ce stade, les biomarqueurs sanguins et l'échocardiographie 2D-strain pourraient jouer un 

rôle important dans la détection des lésions du cœur et de ses sous-structures après une 

radiothérapie [128]. Grâce à une stratégie d'analyses simultanées de plusieurs biomarqueurs 

impliqués dans ces mécanismes, l'identification de nouveaux biomarqueurs reflétant la 

diversité des processus biologiques et l'évaluation des doses cardiaques associées à leur 

évolution peuvent fournir des informations importantes pour améliorer les connaissances 

sur la cardiotoxicité de la radiothérapie du sein. Comme les pathologies cardiovasculaires 

radio-induites combinent de nombreux mécanismes physiologiques encore mal compris, 

allant du dysfonctionnement endothélial à la fibrose, l'analyse de différents biomarqueurs 

sanguins (capables de mesurer des variations biologiques telles que l'inflammation, les 

dysfonctionnements endothéliaux ou les lésions cardiaques [129]), et leur relation avec des 

résultats échocardiographiques (2D strain) pourrait permettre de mettre en évidence une 

relation entre l'évolution de certains biomarqueurs et les conséquences possibles sur la 

contractilité du myocarde, qui a déjà été observée sur certains biomarqueurs sanguins 

spécifiques [130,131]. 
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4. Cardiotoxicité des traitements médicaux an-

ticancéreux 

S’il a été montré par les études précédemment détaillées que la radiothérapie pouvait 

entraîner une augmentation du risque de pathologies cardiovasculaires, les autres 

traitements adjuvants pour le traitement du cancer du sein ne sont pas dépourvus d’effets 

cardiotoxiques et peuvent interagir avec l’effet de la radiothérapie. 

 

a) La chimiothérapie 

La cardiotoxicité de la chimiothérapie a rapidement été étudiée à la suite de la 

surreprésentation de pathologies cardiaques chez les patientes ayant survécu à un cancer 

du sein, permettant la mise en place de recommandations et de procédures de suivi. 

Ainsi, la chimiothérapie peut provoquer une cardiotoxicité par le biais de plusieurs 

traitements tels que les anthracyclines, les antimétabolites, les agents alkylants ou encore 

les taxanes. 

Concernant les anthracyclines, qui sont les agents chimiothérapeutiques les plus utilisés du 

fait de leur haut potentiel antinéoplasique (ils sont utilisées contre les cancers 

hématologiques et une variété de tumeur solides, le cancer du sein étant le plus fréquent), 

l’utilisation de cette famille de molécules peut conduire à plusieurs types de cardiotoxicité 

dose-dépendante [16,17,132]. Une cardiotoxicité aigüe peut apparaître rapidement après 

l’administration du traitement et peut être observée par des troubles du rythme, une 

insuffisance cardiaque, une myo-péricardite ou des anomalies électrocardiographiques 

comme des troubles de la repolarisation ou un allongement du QT sans manifestation 

clinique. Cette partie de la cardiotoxicité n’est pas dose-dépendante et est généralement 

réversible. Des cas de mort subite ou de cardiomyopathies aigues ont malgré tout été 

reportés. Une cardiotoxicité subaiguë peut apparaître dans les semaines qui suivent 

l’administration et peut provoquer une myocardite généralement rare mais comptant pour 

60% de la mortalité liée. Enfin, une toxicité chronique [133,134] est généralement 

diagnostiqué dans les 10 ans après l’administration et peut provoquer une dysfonction au 

niveau du ventricule gauche et l’apparition d’une insuffisance cardiaque congestive. Les 
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patientes les plus à risque de développer une cardiomyopathie liée aux anthracyclines sont 

celles ayant des antécédents ou des facteurs de risque cardiovasculaire, celles où une 

association de cette chimiothérapie à une radiothérapie médiastinale a eu lieu (ou à d’autres 

chimiothérapies ou immunothérapies) et celles dont l’âge est particulièrement avancé 

[18,53,135,136]. Par le biais de biopsies endomyocardiques de tissu atteint, l’étude 

histologique met en évidence une déformation du réticulum sarcoplasmique, la formation 

de vacuoles, des distorsions myofibrillaires, une raréfaction des myofibrilles ainsi qu’une 

nécrose myocardique [58]. 

Concernant les antimétabolites, celles-ci semblent principalement provenir des Fluoropyri-

midines (et notamment de la fluorouracil, ou encore 5-fluorouracile, abrégé en 5-FU). Les 

décompensations cardiaques sur dysfonction du ventricule gauche représentent plus de 

25% des évènements cliniques [137]. Les autres manifestations sont variées allant de l’angor 

à la mort subite en passant par les troubles du rythme et l’infarctus du myocarde. Certains 

facteurs ont été reconnus comme favorisant cette cardiotoxicité. Parmi eux, les antécédents 

de maladie coronaire, une chimiothérapie cardiotoxique ou une radiothérapie concomitante 

et l’administration continue de 5-FU [53,138]. Des manifestations cardiaques sous 5-FU doi-

vent conduire à un arrêt définitif de cette thérapeutique. Même si cette cardiotoxicité appa-

raît réversible après arrêt du traitement, la reprise du 5-FU conduit dans 82% des cas à une 

récidive plus précoce et plus importante de cette cardiotoxicité [137]. 

Concernant la cardiotoxicité des agents alkylants, nous pouvons citer le cyclophosphamide 

et le cisplatine. Le cyclophosphamide  peut conduire à une atteinte cardiaque sévère [133]. 

On assiste cependant parfois à l’apparition de troubles du rythme ou de la conduction, des 

épisodes de décompensation cardiaque voire de véritables chocs cardiogéniques [136]. Le 

cyclophosphamide est aussi à l’origine d’une ischémie myocardique du fait de phénomènes 

vasospastiques et thrombotiques au niveau vasculaire. Cette cardiotoxicité semble corrélée 

à l’importance d’une dose. Toutes ces complications sont plus fréquentes chez les personnes 

âgées, les patients ayant déjà été traités par anthracyclines ou ayant bénéficié d’une 

irradiation médiastinale [139]. Concernant la cardiotoxicité du cisplatine, celui-ci, en plus 

d’une toxicité aigüe, possède une cardiotoxicité chronique qui prend la forme d’une 

cardiomyopathie hypertrophique ou d’une cardiomyopathie ischémique. Cette toxicité 
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apparaît 10 à 20 ans après l’administration de cette chimiothérapie. On constate aussi plus 

d’hypertension artérielle et d’accidents vasculaires cérébraux ainsi qu’une perturbation de 

l’agrégation plaquettaire. Elle possède une néphrotoxicité qui peut conduire au retard dans 

l’élimination de métabolites cardiotoxiques ou qui peut être responsable de troubles hydro-

électrolytiques potentiellement arythmogènes [133]. 

Concernant les taxanes, c’est principalement le paclitaxel qui conduit essentiellement à 

l’apparition d’une bradycardie asymptomatique qui apparaît dans les heures suivant son 

administration et qui est spontanément résolutive [53,133,139], sauf exception où 

l’implantation d’un pacemaker peut être nécessaire [136]. 

 

b) L’hormonothérapie 

Dans le cadre spécifique du cancer du sein, l’hormonothérapie repose sur deux types de 

molécules qui sont le tamoxifène et les anti-aromatase. 

Sur le plan des marqueurs biologiques, le tamoxifène [140–146] conduit à une diminution 

de la Protéine C réactive (CRP), du fibrinogène et même de l’homocystéine [143,147]. Il agit 

comme un agent anti-agrégeant plaquettaire par la diminution du calcium intra-plaquettaire 

qu’il engendre [133]. Il diminue les taux de cholestérol total, de LDL cholestérol, 

d’apolipoprotéine A1 et de lipoprotéine A (LPA) mais il semble augmenter le taux de 

triglycérides [45,143,148,149]. La prescription de tamoxifène s’accompagne d’une 

augmentation de la survenue de thromboses veineuses profondes et d’embolies 

pulmonaires. Ces complications seraient secondaires à des modifications de la coagulation 

avec une diminution du taux d’antithrombine III et de protéine S [133].  

Les anti-aromatases sont largement utilisées comme traitement endocrinien pour les 

patientes atteintes d'un cancer du sein à récepteurs hormonaux positifs, à un stade précoce 

et dans un contexte métastatique. Toutefois, les inhibiteurs de l'aromatase sont associés à 

un risque accru d'événements cardiovasculaires par rapport au tamoxifène. En effet, malgré 

des doutes [150], ces molécules seraient potentiellement à l’origine d’une augmentation des 

concentrations sériques de lipides et d’apolipoprotéines majorant le risque de nécroses 

myocardiques [45,143,149,151]. C'est pourquoi, pour les patients recevant des inhibiteurs de 

l'enzyme de conversion, et en particulier ceux qui reçoivent des traitements adjuvants, les 
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recommandations standards pour l'évaluation et la réduction du risque cardiovasculaire 

doivent être strictement appliquées. En particulier, ils devraient être contrôlés 

périodiquement pour la pression artérielle, le poids et le profil lipidique, et devraient être 

encouragés à adopter un mode de vie sain [152]. 

 

c) Autres traitements anticancéreux 

Concernant les autres traitements anti-cancéreux dont cette thèse n’explore pas les effets, 4 

types de traitements peuvent être cités, à savoir le Trastuzumab, l’immunothérapie, les anti-

tyrosine-kinases et les anti-angiogéniques. 

Concernant le Trastuzumab, le Trastuzumab Herceptin prescrit dans le traitement du cancer 

du sein métastatique ou en situation adjuvante est un anticorps monoclonal humanisé dirigé 

contre l’oncorécepteur HER2. Or, cette molécule peut conduire au développement d’une 

myocardiopathie [153]. Elle se développe  rarement chez des patientes ayant une 

monothérapie par Trastuzumab, chez des patientes ayant une association Paclitaxel-

Trastuzumab et chez plus de 27 % des patientes traitées par une association Anthracycline-

Cyclophosphamide-Trastuzumab [45,154–156]. En monothérapie, le risque de dysfonction 

cardiaque induite par le Trastuzumab est de l’ordre de 4 %. Ce risque est largement majoré 

lors de l’association Trastuzumab-anthracycline. Hormis l’association aux anthracyclines, un 

âge supérieur à 50 ans, une FEVG subnormale avant traitement et des antécédents 

cardiovasculaires constituent des facteurs de risque de développement d’une 

myocardiopathie au Trastuzumab. 

Concernant l’immunothérapie, désormais 4ème traitement le plus utilisé dans la lutte anti-

cancer mammaire, des effets cardiotoxiques ont été observés. En particulier, les anticorps 

anti-PD-1 (nivolumab, pembrolizumab) et PDL-1 (atézolizumab, durvalumab, avelumab) in-

troduits depuis une dizaine d’années ont amélioré le pronostic de cancer dont les prévisions 

étaient défavorables. Cependant, ces composés peuvent induire un large spectre d’évène-

ments indésirables, dont des myocardites auto-immunes. Au cours de ces dernières années, 

plusieurs myocardite et insuffisances cardiaques ont été rapporté précocement chez des 

patientes ayant suivi ces traitements [157,158]. 
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Concernant les anti-tyrosine kinases, celles-ci inhibent ces enzymes dans les tissus tumoraux 

mais aussi dans les tissus sains ce qui explique leurs effets secondaires [154,156]. On divise 

cette toxicité en 2 groupes appelés « on-target toxicity » et « off-target toxicity » [159]. Dans 

le 1er cas, la tyrosine kinase cible du traitement anti-cancéreux est impliquée dans le bon 

fonctionnement cardiaque et son inhibition conduit à des effets délétères cardiovasculaires. 

Dans le second cas, l’anti-tyrosine kinase en plus d’inhiber la tyrosine kinase cible, inhibe 

une autre kinase importante pour le bon fonctionnement cardiaque [160]. Le spectre de l’at-

teinte cardiaque secondaire à ces molécules est large allant de l’allongement asymptoma-

tique du QT au syndrome coronarien aigu en passant par l’insuffisance cardiaque et l’hyper-

tension artérielle [161].  

Concernant les traitements anti-angiogéniques, l’HTA représente la principale atteinte 

cardiovasculaire secondaire à la prescription d’un traitement anti-angiogénique [162]. Dans 

les différentes études cliniques réalisées, jusqu’à 35% des patients traités par Bevacizumab 

ont développé une hypertension artérielle qu’elle que soit son grade. Dans la majorité des 

cas, l’introduction d’un traitement antihypertenseur permettait la normalisation des chiffres 

tensionnels et la poursuite du traitement. Dans d’autres cas, une interruption du traitement 

était nécessaire devant l’absence de normalisation de la pression artérielle sous traitement 

ou l’apparition de complications comme une encéphalopathie hypertensive ou une 

hémorragie intracérébrale [19]. 
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D. Synthèse 

Les techniques de radiothérapie utilisées jusque dans les années 1990 pour traiter le cancer 

du sein étaient responsables, à échéance de 5-10 ans, voire plus, de complications 

cardiaques. Cependant, les études rétrospectives ayant conduit à ces conclusions 

présentaient des limites, notamment du fait de l’hétérogénéité des patientes, traitées selon 

des techniques anciennes et imprécises, éventuellement associées à une chimiothérapie 

cardiotoxique. Les détails des protocoles de radiothérapie, en particuliers les doses et 

l’énergie, les facteurs de risque cardiovasculaires et les traitements associés sont mal 

documentés. Ces études rendent difficiles l’analyse précise de la cardiotoxicité radio-induite, 

en particulier pour les femmes traitées aujourd’hui. 

 Les protocoles innovants de radiothérapie épargnent théoriquement le cœur de 

nombreuses fortes doses d’irradiation, mais  il n’existe pas, pour le moment, faute de recul, 

de résultats récents sur la survenue d’événements cardiovasculaires suite à une radiothérapie 

actuelle pour les cancers du sein. 

 

Certaines études récentes ont souligné que d’importants changements cardiaques 

fonctionnels (contractilité myocardique) ou anatomiques (au niveau des artères coronaires), 

identifiés comme des lésions cardiaques infracliniques, pouvaient apparaître dans les 

premiers mois ou années après la radiothérapie chez des patients asymptomatiques, mais 

ces résultats doivent encore être développés. Par ailleurs, la compréhension des mécanismes 

biologiques de l'initiation et la progression des effets secondaires précoces de la 

radiothérapie sur les tissus sains non tumoraux tel que les tissus cardiaques est également 

une question importante. Une meilleure connaissance de la relation entre les doses de 

radiation absorbées par les différentes structures du cœur et la toxicité cardiaque précoce 

pourrait aider à définir une stratégie de dépistage des effets cardiaques à long terme afin 

de prévenir des décès ou des effets graves. Les données cliniques et biologiques sur la 

cardiotoxicité potentielle des dernières générations de radiothérapie doivent encore être 

étudiées. 

Si des données existent quant aux associations entre événements cliniques et modifications 
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de biomarqueurs (la CRP et l’infarctus du myocarde par exemple) ou lésions infracliniques 

et événements cliniques (indice de plaques coronaires élevé et sténoses significatives >50%, 

strain global longitudinal altéré et FEVG altérée puis éventuelle insuffisance cardiaque), les 

liens de causalité sont encore loin d’être établis et des travaux sont toujours en cours sur ces 

sujets de dépistages précoces et liens de causalités à partir de facteurs potentiellement 

prédictifs d’événements cliniques.  

Sans attendre une quinzaine d’années pour observer les éventuelles complications cliniques 

à long terme, la cardiotoxicité précoce liée à la radiothérapie pour le cancer du sein pourrait 

être étudiée à l’aide d’examens complémentaires au suivi classique. Ainsi, l’apparition et 

l’évolution de lésions cardiaques infracliniques pourraient être suivies par échographie 

cardiaque et coroscanner complétés du suivi de marqueurs biologiques d’atteintes 

cardiaques, en prenant en compte les doses absorbées par le cœur et ses sous structures, 

notamment les artères coronaires.  

L’étude BACCARAT a ainsi été mise en place pour identifier des paramètres de cardiotoxicité 

infracliniques ou biologiques corrélés à une dose absorbée par le cœur qui seraient 

potentiellement prédictifs d’un événement cardiaque à plus long terme. En combinant 3 axes 

(Imagerie cardiaque, Radiobiologie et Dosimétrie), l’étude doit permettre un gain de 

connaissances sur la cardiotoxicité des protocoles de radiothérapie actuels dans les mois et 

premières années qui suivent le traitement. 

 

E. Objectifs de la thèse 

1. Objectifs de l’étude BACCARAT 

L’objectif général de l’étude BACCARAT sur laquelle s’est appuyé cette thèse est d’évaluer 

précocement la toxicité cardiaque radio-induite de la radiothérapie dans une cohorte de 

patientes traitées pour un cancer du sein et suivies pendant 2 ans. 

L’objectif principal de BACCARAT est d’évaluer, au cours des 2 premières années suivant la 

radiothérapie, l’apparition et l’évolution avant/après radiothérapie (RT) d’atteintes 

cardiaques infracliniques au niveau myocardique et coronaire en s’appuyant sur des 

techniques récentes d’imagerie cardiaque : la mesure de la contractilité myocardique (strain 
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et strain rate) à partir d’échographies cardiaques « 2D strain » et la mesure d’indice de 

plaques coronaires à partir de scanners coronaires. 

Les objectifs secondaires de l’étude BACCARAT sont : 

 Reconstruire individuellement la dose d’irradiation absorbée par le cœur entier et au 

niveau des différents segments du cœur (notamment les artères coronaires). 

 Evaluer, au cours des 2 premières années suivant la RT, les changements dans les 

mesures de biomarqueurs circulants de raréfaction vasculaire et d’atteintes 

coronaires.  

 Etudier les relations dose-réponse entre les lésions cardiaques infracliniques, les 

marqueurs biologiques, et les doses absorbées aux différentes zones du cœur. 

 

2. Objectifs spécifiques de la thèse 

Si les données de suivi à 2 ans devaient initialement être intégrées dans le travail de la thèse, 

le retard pris dans le codage des échocardiographies et des coroscanners, d’abord expliqué 

par une surcharge de travail des cardiologues et radiologues impliqués dans ce codage, puis 

par l’arrêt des protocoles de recherche de Mars à Juin 2020 en raison de la pandémie du 

COVID-19,  ne nous a pas permis d’exploiter ces données. Par conséquent, la thèse ne porte 

que sur le suivi intermédiaire jusqu’à 6 mois après RT.  

L’objectif de cette thèse était d’étudier l’impact de la radiothérapie pour le cancer du sein 

sur la survenue de certaines formes de cardiotoxicité précoce au niveau de la fonction 

myocardique  en s’appuyant sur l’étude prospective BACCARAT (BreAst Cancer and 

Cardiotoxicity induced by RAdioTherapy). Plus précisément, la thèse s’est centrée autour des 

objectifs suivants : 

 Evaluer l’hétérogénéité des distributions de doses absorbées par le cœur et les sous-

structure cardiaques, notamment le ventricule gauche et les artères coronaires, des 

patientes de l’étude BACCARAT ; 

 Etudier l’impact de la radiothérapie sur l’évolution à 6 mois de suivi de la contractilité 

myocardique évaluée par échocardiographie de strain (ou speckle tracking) en s’ap-

puyant d’une part sur une approche globale du strain longitudinal et d’autre part sur 

une approche multicouche et régionale du strain longitudinal ; 
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 Etudier l’impact de la radiothérapie sur l’évolution précoce de biomarqueurs mesurés 

avant et en fin de RT potentiellement impliqués dans la cardiotoxicité radio-induite 

et estimer la valeur prédictive de cette évolution sur la survenue de dysfonctions myo-

cardiques infracliniques ; 
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Ce chapitre est consacré à l’étude de cohorte prospective BACCARAT (étude française) sur 

laquelle ont porté les travaux de recherche. Un paragraphe supplémentaire portera sur 

l’étude de cohorte prospective EARLY HEART incluse dans le projet européen MEDIRAD 

[163]. Le design de cette étude est en grande partie semblable à celui de l’étude BACCARAT, 

construit à l’échelle multicentrique européenne. Une partie des données d’EARLY HEART 

(suivi intermédiaire à 6 mois) devait initialement être traitée dans la thèse. Cependant, le 

projet ayant pris beaucoup de retard par rapport à la période de recrutement des patientes, 

les données n’ont pas pu être incluses dans cette thèse. Par conséquent, seules les grandes 

lignes du protocole seront présentées dans ce manuscrit de thèse, aucun résultat n’étant 

actuellement disponible sur le projet. 

 

II. Présentation des études BACCARAT et 

EARLY-HEART  

A. La cohorte française BACCARAT 

La cohorte française BACCARAT (BreAst Cancer and CArdiotoxicity Induced by 

RAdioTherapy), coordonnée par Sophie Jacob, épidémiologiste IRSN, a été initiée en 

octobre 2015. Il s’agit d’une étude de cohorte prospective et monocentrique de femmes 

traitées par radiothérapie pour un cancer du sein [164]. Les inclusions des patientes 

participant à l’étude ont toutes eu lieu à la Clinique Pasteur de Toulouse à partir d’octobre 

2015 et se sont poursuivies jusqu’à la fin du mois de décembre 2017. La participation à 

l’étude comportait un suivi des femmes jusqu’à 24 mois après la fin de leur radiothérapie. 

 

1. Population concernée 

La population concernée regroupait des femmes diagnostiquées avec un cancer unilatéral 

du sein dont le traitement était une radiothérapie adjuvante post-chirurgie réalisée à la 

clinique Pasteur de Toulouse. 
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2. Critères d’éligibilité 

a) Critères d’inclusion 

La cohorte a inclus des femmes traitées chirurgicalement pour un cancer localisé dans le sein 

gauche ou dans le sein droit et pour lequel le traitement adjuvant à la chirurgie était une 

radiothérapie avec irradiation du sein ou de la paroi thoracique (voir éventuellement une 

irradiation des chaînes ganglionnaires), sans chimiothérapie. 

Leur âge devait être compris entre 40 et 75 ans et la radiothérapie adjuvante était 

obligatoirement effectuée à la Clinique Pasteur de Toulouse. Les femmes devaient être 

affiliées à un régime de Sécurité sociale (ou équivalent) et devaient être volontaires pour 

participer à l’étude en ayant signé le formulaire de consentement. Celles-ci étaient 

également soumises à l’échelle de l'Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG), publiée 

par Oken et al. en 1982 [165], également appelée « échelle de l’OMS » ou « échelle de 

Zubrod » (Tableau 4). Cette dernière s'étend sur six valeurs, de 0 à 5, où 0 représente un 

bon état de santé et 5 le décès : son avantage principal réside dans sa simplicité d’utilisation 

et de compréhension. L’indice de performance des patientes devait ici être inférieur à 2 afin 

qu’elles soient éligibles à l’inclusion. 

 

Tableau 4 : Échelle de Zubrod ECOG/OMS 

Échelle de Zubrod ECOG/OMS 

Indice Description 

0 Asymptomatique (activité normale : aucune restriction à poursuivre les activités 

précédant l'affection).  

1 Symptomatique (gêné pour les activités physiques soutenues mais capable de se 

déplacer seul et d'assurer un travail léger ou sédentaire, par exemple un travail 

de bureau ou le ménage).  

2 Symptomatique, alité moins de 50 % de la journée (capable de se déplacer seul 

et de s'occuper de soi-même mais incapable de produire un travail léger).  

3 Symptomatique, alité plus de 50 % de la journée, sans y être confiné (capable de 

prendre soin de soi-même de manière limitée, alité ou confiné au fauteuil plus 

de 50 % de la journée).  

4 Confiné au lit (totalement dépendant, incapable de prendre soin de soi-même, 

confiné au lit ou au fauteuil).  

5 Mort.  
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b) Critères de non-inclusion 

Différents critères de non-inclusion étaient présents dans l’étude BACCARAT afin de limiter 

les biais liés au recrutement des patientes. 

Une partie de ces critères concernait la présence d’une ou plusieurs métastases cliniquement 

ou radiologiquement décelable, des antécédents personnels de cancer du sein ou autre 

cancer ayant nécessité une radiothérapie au niveau du thorax, des antécédents personnels 

d’insuffisance coronaire ou d’infarctus (manifestations cliniques), la présence d’une 

pathologie ou d’une infection grave et/ou non contrôlée pouvant compromettre la 

participation à l’étude ou encore la participation de la patiente à un autre protocole incluant 

des produits de santé cardiotoxiques (et pouvant donc avoir un impact sur les changements 

que nous allions observés). 

De plus, l’existence de contre-indications à la réalisation de l’examen de tomodensitométrie 

(le coroscanner), examen indispensable au bon déroulement de l’étude BACCARAT, 

notamment concernant ses travaux dosimétriques, constituait également un critère de non-

inclusion. 

 

D’une part, l’injection de produit de contraste iodé nécessaire pour le coroscanner ne 

pouvait être réalisée dans les cas suivant : 

 Présence d’antécédents d'allergie sévère prouvée au produit de contraste (stade III 

ou IV de la classification de Meissner, Tableau 5) ; 

 Insuffisance rénale avec baisse de la clairance de la créatininémie à moins de 

45ml/mn ; 

 Grossesse ; 

 Allaitement ; 

 Hyperthyroïdie non substituée et non équilibrée.  

 

D’autre part, des contre-indications formelles aux B-Bloquants (pour le 

coroscanner) constituaient également un critère de non-inclusion :  

 Asthme vraie ou BPCO sévère avec décompensation récente sous traitement de fond ; 
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 Insuffisance cardiaque décompensée ou récemment décompensée ; 

 Psoriasis sévère ; 

 Syndrome de Raynaud sévère ; 

 Trouble conductif de haut degré non appareillé ; 

 Rétrécissement aortique sévère. 

 

Tableau 5 : Classification de Ring & Messner 

Grade Classification de Ring & Messner 

I 
Signes cutanéo-muqueux : érythème généralisé, urticaire localisé avec ou sans 

angioedème. 

II 
Atteinte multi viscérale modérée : signes cutanéo-muqueux ± hypotension 

artérielle ± tachycardie ± toux ± dyspnée ± signes digestifs. 

III 

Atteinte mono ou multi viscérale sévère : collapsus cardiovasculaire, tachycardie 

ou bradycardie ± troubles du rythme cardiaque ± bronchospasme ± signes 

digestifs. 

IV Arrêt cardiaque 

 

 

Pour finir, toute personne privée de liberté, sous tutelle ou sous curatelle, ne pouvait prendre 

part à l’étude, et toute personne étant actuellement en situation de grossesse ou 

d’allaitement ne pouvaient également y prétendre. 

 

c) Critères d’exclusion 

Une fois les patientes incluses dans l’étude BACCARAT, des critères d’exclusions étaient 

nécessaires afin d’exclure toutes possibilités de résultats pouvant biaiser la recherche. Ainsi, 

l’existence d’une échographie cardiaque anormale avant la radiothérapie constituait un 

critère d’exclusion lorsque la Fraction d’Ejection du Ventricule Gauche (FEVG) était inférieure 

à 45%. 

De plus, si l’examen de tomodensitométrie montrait avant la radiothérapie qu’une prise en 

charge thérapeutique était nécessaire pour des raisons médicales, notamment avec la 

présence d’un score calcique supérieur à 600, la patiente devait également être exclue de 

l’étude. 
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A noter que, dans le cas où les patientes présentaient un de ces critères d’exclusion, une 

prise en charge cardiologique adaptée leur était proposée.  

 

d) Sorties volontaires ou involontaires de l’étude 

Plusieurs motifs de sorties d’étude ont été retenus. 

Ainsi, si des éléments médicaux le justifient, une patiente pourra être amenée à sortir de 

l’étude, comme lors d’un événement de santé imprévu (autre maladie, voir le décès…) ou du 

recours à une chimiothérapie au cours des 2 ans de suivi post-radiothérapie un décès en 

cours de suivi. 

Les patientes pouvaient également être sorties de l’étude lorsque celles-ci étaient perdues 

de vue par les soignants de la Clinique Pasteur.  

Bien sûr, toute patiente était libre de quitter la recherche à n’importe quel moment, sans 

avoir à se justifier, et sans que cela n’ait de conséquence sur la qualité de son suivi. Il lui 

suffisait de le signaler au radiothérapeute investigateur pour que l’information nous soit 

remontée et que ses données ne soient plus utilisées dans le cadre de l’étude. 

 

3. Modalités de recrutements   

S’agissant d’une étude prospective, les femmes diagnostiquées avec un cancer du sein 

gauche ou droit dont le traitement retenu était une radiothérapie sans chimiothérapie et se 

présentant à la Clinique Pasteur étaient sollicitées par les radiothérapeutes de la clinique. La 

prise de contact était réalisée lors de la première consultation ayant lieu environ 1 mois avant 

la radiothérapie, lorsque le traitement adjuvant à la chirurgie était une radiothérapie, sans 

programmation de chimiothérapie. Le radiothérapeute présentait alors l’étude BACCARAT 

aux femmes. Celui-ci devait au préalable s’assurer que ces dernières répondaient aux critères 

d’inclusion de l’étude. Environ deux semaines avant le début de la radiothérapie, à l’occasion 

de la consultation pour le scanner de plan de traitement (aussi appelé « scanner pré-

thérapeutique » ou « scanner de radiothérapie »), les femmes qui acceptaient de participer 

à l’étude pouvaient alors fournir leur formulaire de consentement signé et étaient 

considérées comme incluses. 
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A noter qu’au cours du recrutement des patientes, il a été demandé aux radiothérapeutes 

d’inclure une majorité de patientes avec un cancer du sein gauche (environ 80%) par rapport 

aux patientes avec un cancer du sein droit. En effet, l’objectif dans BACCARAT était d’inclure 

à la fois des patientes traitées pour un sein gauche, connues pour être les patientes recevant 

les doses moyennes au cœur les plus élevées, mais il était également prévu d’inclure des 

patientes sein droit avec des doses moyennes absorbées par le cœur beaucoup plus faibles. 

Ainsi, BACCARAT couvrait des étendues de doses au cœur larges allant de quelques 

centigrays à plusieurs Gy, situation adaptée à l’étude de la relation dose-réponse. 

 

4. Schéma général de l’étude et étapes du pro-

tocole 

Près de 120 femmes volontaires devaient être incluses dans l’étude BACCARAT avant le 

début de leur radiothérapie et suivies par plusieurs examens complémentaires (mesures de 

recherche et non soins-courants) afin de suivre l’évolution de différents paramètres liés à 

leur santé (prélèvements sanguins, examens d’échocardiographie et examens de 

tomodensitométrie). L’étude était construite de telle façon à ce que les patientes de la 

cohorte deviennent leur propre témoin au cours du suivi, c’est-à-dire en étant initialement 

incluses avec un statut « non exposé » aux rayonnements ionisants et passant par la suite à 

un statut « exposé » à leur radiothérapie. Cette technique permettait d’obtenir un groupe 

« témoin » non exposé parfaitement semblable (à l’exception du statut d’exposition) au 

groupe exposé puisqu’il s’agissait des mêmes femmes. Cela garantissait l’absence de biais 

de populations entre les deux groupes, ce qui aurait pu limiter la pertinence des résultats de 

l’étude, notamment concernant la radiosensibilité individuelle qui était ici contrôlée par le 

fait que chaque patiente était son propre témoin. 

Le schéma ci-dessous simplifie la compréhension du déroulement de l’étude (Figure 14). 
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Figure 14 : Déroulement des différents examens au sein de la cohorte BACCARAT 

 

 Ainsi, avant la radiothérapie, une prise de sang était réalisée à la Clinique Pasteur, qui 

servait à la mesure des marqueurs biologiques pour l’étude. Toujours avant la radiothé-

rapie, l’inclusion se terminait par la consultation pré-radiothérapie avec le cardiologue à 

la Clinique Pasteur afin de réaliser le recueil des informations individuelles, notamment 

sur les facteurs de risque de maladie cardiovasculaire (tabac, BMI, antécédents, …). Tou-

jours à cette période, un cardiologue se chargeait de réaliser l’échographie 2D Strain 

pour la mesure de la contractilité myocardique et un radiologue procédait à la réalisation 

du scanner coronaire pour quantifier les plaques au niveau des coronaires et fournir les 

données supplémentaires nécessaires à la dosimétrie spécifique de l’étude BACCARAT 

(réalisé par l’IRSN). 

 A la fin de la radiothérapie, une prise de sang était nécessaire pour la mesure des mar-

queurs biologiques pour l’étude. C’était également à partir de ce moment que la dosi-

métrie spécifique était réalisée, afin de pouvoir obtenir les doses aux différentes sous-

structures. 

 Six mois après la radiothérapie, en plus de la consultation classique de suivi à 6 mois avec 

le radiothérapeute et la consultation avec le cardiologue référent pour l’étude à la Cli-

nique Pasteur, une prise de sang était réalisée à la suite d’une visite programmée en 
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routine à 6 mois. C’était également à ce moment qu’était réalisé la deuxième échocar-

diographie de suivi 6 mois après la fin de la radiothérapie. 

 Vingt-quatre mois après la fin de la radiothérapie avait lieu la consultation classique de 

suivi avec le radiothérapeute, une prise de sang à la suite d’une visite programmée en 

routine à 24 mois, une consultation avec le cardiologue référent de la Clinique Pasteur et 

la réalisation de la dernière échographie 2D Strain ainsi que la réalisation par le radio-

logue du deuxième et dernier scanner des artères coronaires pour la quantification des 

plaques et des sténoses. 

 

5. Déroulement des examens cardiaques et pré-

lèvements sanguins 

a) Echographies 

A chaque visite de suivi (V0, V6 et V24), un cardiologue de la Clinique Pasteur réalisait l’écho-

graphie cardiaque selon le protocole d’acquisition présenté en Annexe 2. Cet examen était 

sauvegardé en deux exemplaires sur CD-rom (Acuson S2000 – Siemens Medical Solutions 

UVA, Inc. Malvern, USA). 

Ces CD-roms étaient ensuite remis au cardiologue référent pour les échographies du CHU 

Rangueil pour l’analyse en post-processing de l’examen sur une console dédiée à ce travail. 

Au cours de cette analyse, différents paramètres échographiques étaient évaluée, en parti-

culier la FEVG et le strain longitudinal. 

 

b) Coroscanners 

A chaque visite de suivi (V0 et V24), un radiologue de la Clinique Pasteur réalisait le coros-

canner selon le protocole d’acquisition présenté en Annexe 3. Cet examen était sauvegardé 

en deux exemplaires sur CD-rom.  

Un des CD-rom était envoyé à la dosimétrie de l’IRSN, le second étant analysé en post-

processing par un radiologue de la Clinique Pasteur. 
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c) Prélèvements sanguins et préparation des aliquots 

A chaque visite de suivi (V0, V1, V6, V24), un prélèvement sanguin était réalisé au laboratoire 

d’analyse de la Clinique Pasteur. Dans les heures suivant le prélèvement, les aliquots étaient 

préparé et conservé sur place selon le protocole décrit en Annexe 4. Ils étaient dans un 

deuxième temps envoyé par transporteurs au laboratoire de radiobiologie de l’IRSN pour la 

mesure des biomarqueurs (Voir détails dans le chapitre V).  

 

6. Justification du nombre de sujets nécessaires 

L’objectif de l’étude BACCARAT est de mettre en évidence un changement au niveau de la 

fonction myocardique, évalué par l’altération du strain longitudinal. Le nombre de sujets à 

inclure a été calculé pour répondre à cet objectif. 

Les données de la littérature suggéraient les valeurs attendues suivantes avant 

radiothérapie :  

 Strain longitudinal global : moyenne = -16.5% ± écart type = 2.1%  

Le calcul du nombre de sujets nécessaire fut basé sur les hypothèses suivantes :  

 Puissance de 80%, risque de première espèce de 5% ; 

 Analyse des critères de jugement reposant sur des tests de comparaison de distribu-

tions en séries appariées ; 

 Différence attendue standardisée (standardized effect size)* de 0,30 (correspondant 

à une variation faible à modérée).   

* Standardized effect size : (1 - 2) / , avec 1 et 2 les moyennes du paramètre étudié 

(strain) avant et après radiothérapie, et  l’écart type de la variation du paramètre étudié 

entre la mesure avant et celle après radiothérapie. Une différence attendue standardisée de 

0,20 correspond à une variation faible ; 0,50 à une variation modérée ; et 0,80 à une variation 

importante.  [[166], p.48]. 

Compte-tenu de ces hypothèses, le nombre de femmes nécessaire était de 90 [[166], p.83]. 

Cet effectif fut porté à 100 (+10%) pour prendre en compte le fait que des tests non 

paramétriques de comparaison de distributions pouvaient être employés en raison d’une 
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distribution non gaussienne des critères de jugement ([166], p.50). 

Ces 100 sujets devaient également permettre de mettre en évidence une variation de l’ordre 

de 5% du strain (diminution de -16.5% avant radiothérapie à -15.6% après radiothérapie, 

avec l’hypothèse d’un écart type de 2,1%), sur la base de tests de comparaison de 

distributions pour échantillons indépendants.  

Ces variations (5% pour le strain) sont celles qui ont été précédemment décrites dans des 

études préliminaires et considérées comme pouvant être cliniquement significatives.  

 

D’après les critères d’exclusion, les femmes pour qui l’échographie cardiaque ou le 

coroscanner étaient anormaux et nécessitant une prise en charge thérapeutique devaient 

être exclues. Il fut estimé que 10% des femmes pouvaient être concernées. De plus, certaines 

femmes pouvaient avoir recours à une chimiothérapie cardiotoxique au cours des 2 ans de 

suivi (moins de 5%) et devaient être exclues. Ces femmes seront de fait non analysables pour 

le suivi complet.  

L’inclusion initiale de 120 femmes devait permettre de prendre en compte au moins 100 

femmes dans les analyses statistiques afin d’atteindre la puissance souhaitée de 80%. 

 

7. Considérations éthiques et règlementaires 

L’étude BACCARAT a reçu en 2015 l'approbation éthique du Comité de Protection des 

Personnes Sud-Ouest et Outre-Mer IV (ID : CPP2015/66/2015-A00990-69) et de l'Agence 

Nationale de Sécurité Sanitaire des Produits Médicaux et de Santé (Référence : 150873B-12). 
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B. La cohorte EARLY-HEART du projet eu-

ropéen MEDIRAD 

L’étude européenne EARLY-HEART fait partie du projet MEDIRAD [163]. C’est une étude de 

cohorte prospective et multicentrique de femmes traitées par radiothérapie pour un cancer 

du sein, reprenant la méthodologie de l’étude française BACCARAT à l’échelle multicentrique 

européenne [167]. Ainsi, cette dernière visait le recrutement de 250 femmes pour un suivi de 

2 ans après radiothérapie sans chimiothérapie. 

 

1. Modalités de recrutement 

Concernant le recrutement, cinq centres d'investigation sont impliqués dans l'étude :  

 La Clinique Pasteur (Toulouse, France) pour l'Institut de Radioprotection et de Sûreté 

Nucléaire (IRSN - Fontenay-aux-Roses, France), avec 50 patientes de l’étude BACCA-

RAT incluses dans l’étude MEDIRAD EARLY-HEART ; 

 Le Centre Médical Universitaire de Groningue (UMCG ; Groningue, Pays-Bas) ; 

 L’Hôpital « Rechts der Isar » de l’université de Munich (TUM MED ; Munich, Alle-

magne) ; 

 L’Institut Catalan d'Oncologie (Gérone, Espagne) ; 

 Le Centre cardiovasculaire de l’université de Lisbonne (Lisbonne, Portugal). 

En outre, l'Université Paris Descartes (Paris, France) participe à l'étude en tant que laboratoire 

central pour l'analyse centralisée de la tomodensitométrie et de l'IRM cardiaque. 

Le reste des modalités de recrutement est similaire à l’étude BACCARAT (inclusion, non 

inclusion, exclusion, et sorties d’études).  

 

2. Déroulement de l’étude, recueil des données 

et examens réalisés 

A l’image de BACCARAT, l’étude EARLY-HEART reprend la méthodologie et les échéances 

relatives aux déroulements de l’étude (visite avant inclusion, examens avant le début de la 

radiothérapie, examens au cours du suivi de 24 mois) ainsi qu’aux recueils de données, que 

ce soit pour les biomarqueurs sanguins, les coroscanners et les échocardiographies. 
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Des examens d’Imagerie par Résonnance Magnétique ont également été programmés afin 

de mesurer la fonction ventriculaire ainsi que la taille et l'épaisseur de la paroi des deux 

cavités cardiaques. Cela devait également permettre de caractériser des tissus par 

amélioration différée et de cartographier au mieux le ventricule gauche. 

Pour résumer les examens réalisés au cours de l’étude MEDIRAD EARLY-HEART : 

 Les coroscanners sont réalisés avant le début de la radiothérapie et 24 mois après la 

fin de la radiothérapie ; 

 Les échocardiographies sont réalisées avant le début de la radiothérapie, 6 mois et 

24 mois après la fin de la radiothérapie ; 

 Les biomarqueurs sanguins sont prélevés avant le début de la radiothérapie, à la fin 

de la radiothérapie, 6 mois et 24 mois après la fin de la radiothérapie ; 

 Les IRM sont réalisées avant le début de la radiothérapie, 6 mois et 24 mois après la 

fin de la radiothérapie. 

La période d’inclusion s’est achevée en Décembre 2019 (au lieu de Septembre 2018) avec 

259 patientes incluses. La répartition des effectifs par centre est décrite dans le Tableau 6 : 

 

Tableau 6 : Répartition des effectifs du projet EARLY HEART par centre 

Centre Patientes incluses Technique de radiothérapie 

CCUL 26 3D-CRT 

UMCG 120 VMAT 

IRSN 50 3D-CRT 

TUM-MED 23 3D-CRT, IMRT et VMAT 

ICO 40 3D-CRT 

Total 259  

Note : CCUL : Centre Cardiovasculaire de l’Université de Lisbonne ; UMCG : Centre Médical Universitaire de 

Groningue ; IRSN : Institut de Radioprotection et de Sûreté Nucléaire ; TUM-MED : L’Hôpital « Rechts der Isar » 

de l’université de Munich; ICO : Institut Catalan d'Oncologie. 
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3. Considérations éthiques 

Cette étude est menée conformément à la déclaration d'Helsinki et conformément aux 

principes de "bonne pratique clinique" et à la loi sur la recherche médicale impliquant des 

sujets humains. 

Les 5 centres d'investigation ont reçu l'approbation de leur comité éthique local : 

 France : Comité de Protection de Personnes Sud-Ouest et Outre-Mer IV, ID : 

CPP2015/66/2015-A00990-69-R1, et de l'Agence Nationale de Sécurité des Médica-

ments, ID : 150873B-12 ;  

 Pays-Bas : Medisch Ethische Toetsingscommissie van het Universitair Medisch Cen-

trum Groningen [METc UMCG], ID: METc 2017/379,NL62360.042.17 ;  

 Allemagne : Ethikkomission der Technischen Universität München, ID: 235/17 S;  

 Espagne : Comitè dEtica dInvestigatio CEAi GIRONA, ID: EARLY HEART v1.1 

05/07/2017 i FIP v1.3 ; 

 Portugal : Comissao de Ética do Centro Hospitalar Lisboa Norte e do Centro Acadé-

mico de Medicina de Lisboa [CHLN e CAML], ID: 257/2017. 

 

C. Caractéristiques générales des patientes de 

BACCARAT 

1. Nombre de patientes avec des données dis-

ponibles à chaque temps de suivi 

Parmi les 118 patientes initialement incluses dans l’étude BACCARAT, plusieurs n’ont pas pu 

être incluses dans les différentes analyses qui vont être présentés au cours des prochains 

chapitres faute de données exploitables. 

Ainsi, parmi ces 118 patientes, 5 ont retiré leur consentement de participation à l’étude. Le 

détail à chaque étape du protocole est présenté ci-dessous (Figure 15). Il est à noter qu’une 

de ces patientes n’est décédée au cours du suivi. 

En dosimétrie, pour certaines patientes dont le déroulement de la radiothérapie a nécessité 

un second scanner de planification après une première série de séances, la dosimétrie du 

ventricule gauche et des artères coronaires n’a pas pu être évaluée. Pour les 
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échocardiographies, certaines patientes présentaient des images de qualité trop médiocre 

(qualité de l’échographie analysé à posteriori par le cardiologue référent lors de l’analyse de 

ces dernières, fournissant un score de qualité allant de 0 à 3, prenant en compte la 

disponibilité des coupes et leur qualité visuelle) pour pouvoir fournir une mesure fiable issue 

du 2D Strain, ce qui a conduit à l’exclusion de la prise en compte de leurs résultats. 

Pour les biomarqueurs, certains échantillons n’ont pas pu être analysés dans les temps, 

notamment en raison de l’arrêt ou du ralentissement des protocoles de recherche durant les 

mois de Mars, Avril et Mai 2020 (lié à la pandémie de COVID 19). 

 

 

Figure 15 : Logigramme du nombre de patientes à chaque moment de l’étude pour les 

différentes analyses 

 

2. Caractéristiques de la population à l’inclu-

sion  

Les caractéristiques cliniques des 113 patientes à l’inclusion sont présentées dans le Tableau 

7. Près de 83% des patientes étaient traitées pur un cancer du sein gauche (en accord avec 

le protocole de l’étude, une majorité de patientes devaient présenter un cancer du sein 

gauche). Parmi les différentes caractéristiques individuelles et cliniques, aucune différence 

significative n’était observée entre les femmes traitées pour un sein gauche et celles traitées 

pour un sein droit. 
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Tableau 7 : Caractéristiques de base de la population étudiée 

 Tous 

n = 113 

Sein droit 

n = 19 

Sein gauche 

n = 94 
p-value 

Âge en année, moyenne ± EC 58,4 ± 8,1 59,9 ± 7,5 58,1 ± 8,2 0,3352 

Poids en kg, moyenne ± EC 65,0 ± 12,1 65,3 ± 14,6 65,0 ± 11,6 0,9278 

Taille en cm, moyenne ± EC 162,2 ± 5,6 162,5 ± 5,4 162,1 ± 5,6 0,8144 

IMC en kg/m², moyenne ± EC 24,7 ± 4,2 24,6 ± 4,6 24,7 ± 4,2 0,9376 

PAS en mmHg, moyenne ± EC 

PAD en mmHg, moyenne ± EC 

122 ± 16 

76 ± 11 

123 ± 21 

74 ± 13 

122 ± 14 

76 ± 10 

0,7189 

0,3969 

Cholestérol LDL en mmol/L, moyenne ± EC 3,6 ± 0,9 3,6 ± 1,1 3,6 ± 0,8 0,9075 

Cholestérol HDL en mmol/L, moyenne ± EC 1,8 ± 0,5 1,8 ± 0,6 1,8 ± 0,5 0,7840 

Cholestérol total en mmol/L, moyenne ± EC 5,9 ± 1,0 6,0 ± 1,3 5,9 ± 0,9 0,8502 

Triglycérides en mmol/L, moyenne ± EC 1,1 ± 0,6 1,2 ± 0,7 1,1 ± 0,6 0,6919 

Statut tabagique, n (%) 

     Non-fumeur 

     Ancien fumeur 

     Fumeur 

 

59 (52%) 

30 (27%) 

24 (21%) 

 

10 (53%) 

5 (26%) 

4 (21%) 

 

49 (52%) 

25 (27%) 

20 (21%) 

0,99 

Patientes avec hypertension, n (%) 37 (33%) 7 (37%) 30 (32%) 0,67 

Patientes avec diabètes, n (%) 8 (7%) 1 (5%) 7 (7%) 0,74 

Patientes avec hypercholestérolémie, n (%) 38 (34%) 5 (26%) 33 (35%) 0,46 

Note : EC : Ecart-Type ; IMC : Indice de Masse Corporelle; PAS : Pression Artérielle Systolique ; PAD : 

Pression Artérielle Diastolique ; LDL : Low Density Lipoprotein; HLD : High Density Lipoprotein. 

 

 

Concernant les caractéristiques des cancers et de leur traitement (Tableau 8), près de 80% 

des cancers étaient invasifs et présentaient un grade égal ou supérieur à 2 dans 61% des 

cas. La chirurgie appliquée était majoritairement conservatrice (94% des cas) et était suivie 

d’une radiothérapie standard à 50 Gy pour 78% des patientes. Un boost était réalisé dans la 

majorité des cas (92%) et les trois-quarts des patientes suivaient une hormonothérapie 

(74%). Une fois de plus, aucune différence significative n’était observée entre les patientes 

traitées pour un cancer du sein droit ou un cancer du sein gauche. 
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Tableau 8 : Caractéristiques liés au traitement par radiothérapie 

 Tous 

n = 113 

Sein droit 

n = 19 

Sein gauche 

n = 94 

Histologie, n (%) 

     In situ 

     Invasif 

 

22 (19%) 

91 (81%) 

 

3 (16%) 

16 (84%) 

 

19 (20%) 

75 (80%) 

Grade du cancer, n (%) 

     1 

     2 

     3 

 

44 (39%) 

56 (50%) 

13 (11%) 

 

7 (37%) 

11 (58%) 

1 (5%) 

 

37 (39%) 

45 (48%) 

12 (13%) 

Type de chirurgie, n (%) 

   Conservatrice 

   Mastectomie 

 

106 (94%) 

7 (6%) 

 

19 (100%) 

0 (0%) 

 

87 (93%) 

7 (7%) 

Volume d’irradiation, n (%) 

   Sein 

   Paroi 

 

106 (94%) 

7  (6%) 

 

19 (100%) 

0 (0%) 

 

87 (93%) 

7 (7%) 

Protocole de radiothérapie, n (%) 

     Standard - 50 Gy 

     Hypo-fractionné - 47 Gy 

 

88 (78%) 

25 (22%) 

 

16 (84%) 

3 (16%) 

 

72 (77%) 

22 (23%) 

Atteintes des aires ganglionnaires, n (%) 

   Non  

   Oui 

      Chaîne Mammaire Interne seule 

      Sus-claviculaire seule 

      Irradiation double 

 

79 (70%) 

34 (30%) 

4 

3 

27 

 

16 (84%) 

3 (16%) 

0 

2 

1 

 

63 (67%) 

31 (33%) 

4 

1 

26 

Irradiation des aires ganglionnaires, n(%) 

   Sus-claviculaire 

      47 Gy 

      50 Gy 

   Chaîne Mammaire Interne 

      47 Gy 

      50 Gy 

 

 

5 (17%) 

25 (83%) 

 

5 (16%) 

26 (84%) 

 

 

0 (0%) 

3 (100%) 

 

0 (0%) 

1 (100%) 

 

 

5 (19%) 

22 (81%) 

 

5 (17%) 

25 (83%) 

Boost de radiothérapie, n (%) 

     Non 

     Oui 

          9 Gy 

          12 Gy 

          12,5 Gy 

          15 Gy 

 

9 (8%) 

104 (92%) 

1 

74 

27 

2 

 

1 (5%) 

18 (95%) 

1 

6 

11 

0 

 

8 (9%) 

86 (91%) 

0 

68 

16 

2 

Hormonothérapie adjuvante, n (%) 

     Non  

     Oui 

          Anti-aromatase 

          Tamoxifène 

 

29 (26%) 

84 (74%) 

50 

34 

 

3 (16%) 

16 (84%) 

10 

6 

 

26 (28%) 

68 (72%) 

40 

28 

Note : EC : Gy : Gray. 
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CHAPITRE III 
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III. Radiothérapie et évaluation de la dosimé-

trie cardiaque des patientes de BACCARAT 

A. Introduction et objectifs 

Darby et al. [50] ont établi une relation linéaire entre la dose moyenne au cœur et le taux 

d'événements coronariens, qui a augmenté de 7,4 % par Gy. Ces résultats sur les 

cardiopathies ischémiques radio-induites ont été confirmés sur des patientes traitées par 

3D-CRT [97]. La prédominance des cardiopathies ischémiques observées dans ces études 

indique que les artères coronaires pourraient être des structures critiques pour le 

développement de la morbidité cardiaque induite par les radiations. Parmi les trois 

principales artères coronaires (IVA, CX et CD), l'IVA vascularise une grande partie du 

myocarde. Par conséquent, l'occlusion de l’IVA peut causer une large zone de nécrose et 

entraîner une altération du ventricule gauche et une insuffisance cardiaque congestive. 

La dose moyenne au cœur est actuellement utilisée comme dose de référence pour l'analyse 

de la relation dose-réponse. Cependant, les doses cardiaques les plus élevées peuvent être 

observées au niveau de l'apex et du segment apical-antérieur du cœur, sachant que certains 

points chauds > 50Gy persistent [90]. De plus, on peut supposer que le risque accru de 

maladies coronariennes se manifesterait en grande partie dans les artères coronaires qui se 

trouvent directement dans le champ de rayonnement. Cela a été confirmé par une étude 

[54] dans laquelle les patientes atteintes d'un cancer du sein gauche avec RT présentaient 

un taux statistiquement significatif de sténoses accru dans l’IVA par rapport à ceux atteints 

d'un cancer du côté droit. Cette observation concorde avec l’orientation des faisceaux de la 

radiothérapie et avec le fait que les doses les plus élevées sont susceptibles d'être 

administrées à la partie antérieure du cœur, y compris à l’IVA. En conséquence, la dose 

moyenne au cœur peut être un mauvais paramètre de substitution pour refléter la dose aux 

sous-structures cardiaques, en particulier l’IVA [168]. La principale difficulté reste que les 

artères coronaires sont des structures difficiles à délimiter en raison de leur faible volume. 

Certains atlas et certaines méthodes d'auto-segmentation ont été développés pour tracer le 

contour des sous-structures cardiaques [169,170], mais ils présentent des limites en raison 

des nombreuses incertitudes concernant ces petites structures, et ne peuvent donc pas 
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considérer les variabilités au niveau individuel de ces structures 

L'un des défis de l'étude BACCARAT était d'évaluer précisément les doses absorbées par les 

sous-structures cardiaques, en particulier les artères coronaires, à l’échelle individuelle, afin 

d'améliorer dans un deuxième temps l'analyse dose-réponse lors de l'examen de la 

cardiotoxicité précoce. 

Dans ce chapitre, les grandes lignes de la méthodologie retenue par les dosimétristes pour 

l’évaluation des doses cardiaques (notamment pour le ventricule gauche et les artères 

coronaires) sont présentées, ainsi qu’un descriptif de ces doses actualisées. Ces résultats 

avaient fait l’objet d’une publication ne rentrant pas dans les publications « en premier 

auteur » de la thèse et ne seront donc pas discutés ici [86]. 
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B. Matériels et Méthodes 

1. Réalisation de la radiothérapie et de la dosi-

métrie à la Clinique Pasteur 

L’ensemble des patientes présentent dans la cohorte BACCARAT ont réalisé leur 

radiothérapie à la clinique Pasteur de Toulouse. Dans le service de radio-oncologie, à l'heure 

actuelle, toutes les patientes atteintes d'un cancer du sein sont traitées par radiothérapie 

3D-CRT, ce qui permet d’obtenir des images de coupes d’une épaisseur de 1.25 mm (sauf 

très rare exception). 

Avant de passer à l’étape de la réalisation de la radiothérapie, l’oncologue radiothérapeute 

de la Clinique Pasteur procède à la phase de repérage avec la patiente : il repère la zone 

tumorale au niveau du sein sur laquelle les rayons doivent être dirigés. Il repère également 

à ce moment les organes à protéger (les organes à risques). 

Pour se faire, le radiothérapeute utilise une imagerie en trois dimensions (3D) de la tumeur 

et des organes voisins. Cette imagerie se déroule dans la salle du scanner (réalisation du 

scanner de radiothérapie) et dure de 30 minutes à plus d’une heure. Pendant ce repérage, 

la position de la patiente est soigneusement définie, position qui sera reprise à l’identique 

par la patiente lors de chaque séance de radiothérapie future. A la Clinique Pasteur, la 

position retenue est la position allongée sur le dos avec les bras au-dessus de la tête : cela 

permet à la patiente d’être dans la position la moins contraignante possible afin d’éviter tout 

mouvement due à un inconfort et qui pourrait modifier la répartition des rayons tangentiels 

(et donc fausser la dosimétrie). Afin de faciliter le repérage, des points de repère sont 

généralement dessinés sur la peau et doivent être conservés pendant toute la durée du 

traitement. 

Une fois ces mesures initiales réalisées, l’oncologue radiothérapeute détermine les limites 

de doses acceptables par les organes à risque situés à proximité de la tumeur localisée dans 

le sein. C’est l’étape de dosimétrie. Outre les types de rayons à utiliser, la dimension et 

l'orientation des faisceaux, l'étape de dosimétrie consiste à déterminer, par une étude 

informatisée, la distribution (autrement dit la répartition) de la dose de rayons à appliquer à 

la zone à traiter. Avec l'oncologue radiothérapeute, le physicien et le dosimétriste optimisent 
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ainsi l'irradiation de façon à traiter au mieux la tumeur tout en épargnant les tissus sains 

voisins. 

Le plan de traitement définitif établit notamment la dose et ses modalités de délivrance 

(dose par séance, nombre de séances, espacement des séances, etc.). L’objectif de cette 

procédure de planification du traitement pour les radiothérapeutes de la Clinique Pasteur 

est d’optimiser et de normaliser les doses par rapports aux points de référence du sein de la 

Commission internationale des unités et mesures de rayonnement (ICRU) et de respecter les 

recommandations de QUANTEC pour les organes à risques, qui spécifient que le cœur doit 

toujours être contouré et que la V25 Gy doit être inférieure à 10% du volume (en 2 Gy par 

fraction) [40]. De plus, à la Clinique Pasteur, une contrainte supplémentaire est utilisée : la 

dose moyenne du cœur doit rester inférieure à 5Gy lors de cette phase préparatoire. Si ces 

contraintes ne sont pas respectées en procédure standard (dose cardiaque moyenne 

inférieure à 5 Gy et V25 Gy inférieure à 10%), le radiothérapeute de la Clinique Pasteur utilise 

alors la « radiothérapie synchronisée à la respiration » (ou « breath-hold gating » en anglais).  

Cette radiothérapie synchronisée à la respiration est généralement utilisée pour les patientes 

traitées pour un cancer du sein gauche dont le cœur est très proche de la paroi thoracique 

antérieure, ce qui permet de limiter l’exposition de ce dernier aux rayonnements ionisants. 

Ainsi, pour l’étude BACCARAT, toutes les patientes ont été traitées par des rayons 

photoniques de 6 et 25 MeV en 3D-CRT par champs tangentiels. Le traitement consistait en 

une irradiation du sein et éventuellement des aires ganglionnaires, précédée chez certaines 

patientes d’une zone de surimpression  (i.e. zone de boost) séquentielle au niveau du lit 

opératoire.  

- La dose au sein était de 50 Gy délivrée en 25 fractions quotidiennes de 2 Gy sur 5 

semaines ou de 47 Gy délivrée en 20 fractions quotidiennes de 2,35 Gy sur 5 semaines pour 

les patientes traitées entre janvier 2016 et mai 2016 (des problèmes techniques ont eu lieu 

dans un appareil de 3D-CRT pendant cette période et ce choix d'hypofractionnement n'a été 

motivé que par la nécessité de limiter légèrement le nombre de séances par patiente). Pour 

la plupart des patientes, des photons de 6 MV ont été utilisés, sauf dans quelques cas de 

patientes ayant une poitrine plus dense où des photons supplémentaires de 25 MV ont été 

utilisés.  
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- Le boost, de 12 Gy dans la plupart des cas (4 fractions à 3 Gy),  utilisait des faisceaux 

de photons/électrons d'une énergie allant de 6 MeV à 18 MeV.  

Le gating a été très rarement utilisé car seulement 4 patientes étaient au-delà des contraintes 

de doses s’imposant à la Clinique Pasteur (dose cardiaque moyenne inférieure à 5 Gy et V25 

Gy inférieure à 10%). 

Le système de planification du traitement (TPS) utilisé pour calculer les doses était Eclipse™ 

avec l'algorithme « Analytical Anisotropic Algorithm » (AAA v13.6) (Varian Medical System, 

Palo Alto, CA, USA). 

Les physiciens médicaux de la clinique Pasteur fournissaient pour chaque patiente une 

matrice de dose cumulée préparée pour l’analyse dosimétrique de l’IRSN. Cette matrice de 

doses cumulées correspondait à la somme des différentes matrices de doses, prenant en 

compte tous les faisceaux : chaîne mammaire interne, ganglions axillaires, les différents 

tangentiels et les boost électrons ou photons. 

A partir de cette matrice de dose cumulée, la clinique Pasteur fournissait pour chaque 

patiente la dose moyenne absorbée par le cœur ainsi que l’histogramme dose volume pour 

le cœur entier. 

Le format des fichiers informatiques produit à l’issue du processus de planification était le 

format classique DICOM, nécessaire à la reconstruction dosimétrique qui était réalisée à 

l’IRSN pour l’exploitation des sous-structures cardiaques liées au coroscanner de chaque 

patiente. 

 

2. Dosimétrie pour le ventricule gauche et ar-

tères coronaires : les grandes étapes 

a) Utilisation des coroscanners 

Si le ventricule gauche peut être contouré sur le scanner de radiothérapie, des structures 

aussi petites que les artères coronaires sont peu visibles sur cet examen, contrairement au 

coroscanner. En effet, les artères coronaires sont des structures étroites et mobiles ; par 

conséquent, le scanner de radiothérapie rend difficile, voire impossible, le traçage des 

contours appropriés. Ainsi, le coroscanner réalisé avant la radiothérapie pour les patientes 
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de l’étude BACCARAT était une source d’information considérable pour localiser et 

contourer les artères coronaires. Ainsi, la clinique Pasteur fournissait au dosimétriste de 

l’IRSN les données issues de ce coroscanner ainsi que les données issues du scanner de 

radiothérapie.  

b) Fusion des informations issues du coroscanner et du 

scanner de radiothérapie 

Une fois les DICOM obtenus par le service de dosimétrie de l’IRSN, les fichiers bruts du 

scanner de radiothérapie et du coroscanner était exploités lors de la phase de diastole. 

Il était alors nécessaire de trouver des points de repérage présents sur les deux images. 

En général, le plus intéressant était de trouver un maximum de point sur le cœur, comme la 

bifurcation entre l’artère circonflexe et l’IVA (qui se voit uniquement sur un CT scan sur 2), 

l’apex du cœur, un point au centre de l’aorte (à la bonne hauteur, à quelques cm sous le 

tronc pulmonaire), parfois la pointe du sternum, parfois un renflement que fait la veine qui 

va au foie et qui passe le long du cœur, voire des points de placements en fonction des 

plaques de calcium. 

Chaque nouvelle image était alors insérée dans le TPS ISOgray (version 4.2, Dosisoft, Cachan, 

France), au format DICOM. 

Le logiciel faisait alors un recalage rigide (ISOgray ne permettant pas de recalage élastique 

et ce choix n’ayant pas été retenu par les dosimétristes de l’IRSN en raison des nombreuses 

contraintes et incertitudes quant à la fusion des images). Une fois les différents points en 

correspondance, le logiciel faisait le recalage (par translation, rotation et dilatation étant 

donné que les images n’étaient pas à la même échelle). 

A cette étape, la visualisation de ce qui a été recalé était disponible. La majorité du temps, 

un ajustement manuelle supplémentaire était nécessaire afin de faire une translation dans 

n’importe quel axe, voire parfois des rotations. Cette opération était réalisée jusqu’à ce que 

le résultat soit satisfaisant (notamment l’alignement des aortes sur les deux images). 

Une fois cette problématique résolue, le logiciel ré-échantillonne le coroscanner. Une 

nouvelle image était alors obtenue sur laquelle la segmentation de chaque sous-structure 

cardiaque pouvait être manuellement réalisée. 

Une fois cette image exportée, les derniers ajustements pouvaient être réalisés afin de 
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s’assurer de l’homogénéité de l’image (par exemple, recaler une nouvelle fois si l’aorte passe 

à travers une partie du poumon). 

C’est lors de l’obtention d’une image jugée exploitable que la phase de 

segmentation/contourage  des sous-structures commençait. Il est à noter cependant qu’à 

cette étape, quelques incertitudes demeurent quant à la localisation parfaite des artères, 

liées aux possibles approximations faites lors de la fusion des images acquises dans des 

conditions d’acquisition différentes. 
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c) Dosimétrie manuelle de l’IRSN 

Une fois le nouveau fichier obtenu, le thorax comprenait ainsi les contours externes, les 

poumons, la colonne vertébrale, le sternum, l'aorte et le cœur. 

La représentation détaillée du cœur et de ses sous structures nécessitait la segmentation 

manuelle sur ces nouvelles images du ventricule gauche et des artères coronaires : l’artère 

interventriculaire antérieure gauche, l’artère coronaire droite et l’artère circonflexe. 

Pour chacune de ces structures, un coutourage manuel a été réalisé en plaçant des points 

de délinéation autour de ces structures sur les différentes coupes de l’image issue de la 

fusion. A partir de ces différentes coupes, une structure en 3D était générée par ISOgray qui 

allait permettre le calcul des doses reçues par son volume. 

En utilisant la matrice de dose 3D générée lors de la planification du traitement et les 

nouvelles sous-structures délimitées ici, les Histogrammes Dose-Volume (HDV) pour le 

ventricule gauche et les artères coronaires ont été générées avec ISOgray par le service de 

dosimétrie de l'IRSN. 

À partir de ces HDV, les mesures de dose absorbée suivantes ont été calculées pour toutes 

les structures cardiaques délimitées : la dose moyenne (en Gy) qui est la dose moyenne 

pondérée en fonction du volume ; la D2 (en Gy) qui est la dose minimale reçue par les 2% 

du volume de la structure les plus irradiés et qui peut être considérée comme la dose quasi 

maximale ; les doses minimales et maximales enregistré sur chaque structure et les doses 

« V » (en %) correspondant aux volume relatif exposé à au moins une certaine dose en Gray. 

Nous avons ainsi exploité les doses pour les structures cardiaques suivantes :  

 Le cœur ; 

 Le ventricule gauche ; 

 Le tronc commun ; 

 L’artère interventriculaire antérieure gauche ; 

 L’artère circonflexe ; 

 L’artère coronaire droite.  

Une coupe issue de ce travail est présentée Figure 16. 
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Figure 16 : Coupe axiale du coeur avec matrice de dose 
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C. Résultats 

1. Caractéristiques de la population considérée 

pour la dosimétrie 

Parmi les 113 patientes décrites dans le chapitre III, 7 patientes (6%) ont été exclues des 

analyses suite à l’absence de données de dosimétrie disponibles pour ces patientes liées à 

une difficulté méthodologique de scanner de radiothérapie multiple. 

Les caractéristiques du cancer et de la radiothérapie des 106 patientes incluses ici sont 

présentées dans le Tableau 9, tout en présentant séparément les patientes atteintes d’un 

cancer du sein droit et les patientes atteintes d’un cancer du sein gauche. 

L'âge moyen de la population était de 58 ± 8 ans, sans différence significative entre les 

patientes atteintes d’un cancer du sein droit et les patientes atteintes d’un cancer du sein 

gauche. 

Parmi ces patientes, 87 avaient un diagnostic de carcinome canalaire invasif et 99 avaient 

subi une chirurgie conservatrice du sein. 

La dose de radiation prescrite était de 50 Gy en 25 séances pour 76% de la population. Une 

dose supplémentaire de 9 à 15 Gy a été appliquée au site de la tumeur lorsque cela était 

cliniquement indiqué.  
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Tableau 9 : Caractéristiques de base de la population étudiée 

 Tous 

n = 106 

Sein droit 

n = 17 

Sein gauche 

n = 89 

Histologie, n (%) 

     In situ 

     Invasif 

 

19 (18%) 

87 (82%) 

 

3 (18%) 

14 (82%) 

 

16 (18%) 

73 (82%) 

Grade du cancer, n (%) 

     1 

     2 

     3 

 

43 (41%) 

51 (48%) 

12 (11%) 

 

7 (41%) 

9 (53%) 

1 (6%) 

 

36 (41%) 

42 (47%) 

11 (12%) 

Type de chirurgie, n (%) 

   Conservatrice 

   Mastectomie 

 

99 (93%) 

7 (7%) 

 

17 (100%) 

0 (0%) 

 

82 (92%) 

7 (8%) 

Volume d’irradiation, n (%) 

   Sein 

   Paroi 

 

99 (93%) 

7 (7%) 

 

17 (100%) 

0 (0%) 

 

82 (92%) 

7 (8%) 

Protocole de radiothérapie, n (%) 

     Standard - 50 Gy 

     Hypo-fractionné - 47 Gy 

 

81 (76%) 

25 (24%) 

 

14 (82%) 

3 (18%) 

 

67 (75%) 

22 (25%) 

Atteintes des aires ganglionnaires, n (%) 

   Non  

   Oui 

      Chaîne Mammaire Interne seule 

      Sus-claviculaire seule 

      Irradiation double 

 

74 (70%) 

32 (30%) 

4 

2 

26 

 

16 (94%) 

1 (6%) 

0 

1 

0 

 

58 (65%) 

31 (35%) 

4 

1 

26 

Irradiation des aires ganglionnaires, n(%) 

   Sus-claviculaire 

      47 Gy 

      50 Gy 

   Chaîne Mammaire Interne 

      47 Gy 

      50 Gy 

 

 

5 (18%) 

23 (82%) 

 

5 (17%) 

24 (83%) 

 

 

0 (0%) 

1 (100%) 

 

0 (0%) 

0 (0%) 

 

 

5 (19%) 

22 (81%) 

 

5 (17%) 

24 (83%) 

Boost de radiothérapie, n (%) 

     Non 

     Oui 

          9 Gy 

          12 Gy 

          12,5 Gy 

          15 Gy 

 

9 (8%) 

97 (92%) 

1 

71 

23 

2 

 

1 (6%) 

16 (94%) 

1 

5 

10 

0 

 

8 (9%) 

81 (91%) 

0 

66 

13 

2 

Hormonothérapie adjuvante, n (%) 

     Non  

     Oui 

          Anti-aromatase 

          Tamoxifène 

 

26 (25%) 

80 (75%) 

47 

33 

 

3 (18%) 

14 (82%) 

9 

5 

 

23 (26%) 

66 (74%) 

38 

28 

Note : Gy : Gray. 
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2. Doses cardiaques : cœur, ventricule gauche 

et artères coronaires 

De manière générale, la dose moyenne au cœur et la dose moyenne en ventricule gauche 

étaient respectivement de 2,54 ± 1,50 Gy et de 5,29 ± 3,80 Gy (Tableau 10). Ainsi, la dose 

moyenne reçue par le ventricule gauche était plus de deux fois supérieure à la dose moyenne 

reçue par le cœur dans sa globalité (p = <0,0001). Concernant les doses aux artères 

coronaires pour l’ensemble de la population, celles-ci étaient de 13,25 ± 8,95 Gy, 1,40 ± 0,88 

Gy et 0,82 ± 0,52 Gy pour l’IVA (les doses les plus élevées), la CX et la CD (les doses les plus 

faibles), respectivement. 

 

De manière plus précise, la dose cardiaque moyenne était de 2,91 ± 1,34 Gy pour les 

patientes atteintes du côté gauche, et de 0,61 ± 0,46 Gy pour les patientes atteintes du côté 

droit.  

 

Il est important de souligner que la contrainte de dose QUANTEC au niveau du cœur (V25Gy 

< 10%) a été respecté pour l’ensemble des différentes patientes avec une valeur maximale 

atteinte pour la V25 de 8,72%. La variabilité inter-patiente de la dose moyenne au cœur était 

assez importante, en particulier pour les patientes atteintes d’un cancer du sein gauche, avec 

une gamme de valeurs allant de 0,87 à 6,72 Gy, et confirmée par la gamme de valeur de la 

dose D2 quasi-maximale allant de 3,95 à 48,87 Gy. La variabilité intra-patiente pour la dose 

au cœur était également extrêmement élevée, avec un rapport individuel moyen de la D2 

sur la dose moyenne (D2/Dose moyenne) de 9,24 Gy pour les patientes atteintes d'un cancer 

du sein du côté gauche et un rapport individuel moyen de la D2 sur la dose moyenne de 

4,05 Gy pour les patientes atteintes d'un cancer du sein du côté droit, illustrant 

l'hétérogénéité des doses absorbées par le cœur pour chaque catégorie de patientes. 

 

En ce qui concerne les sous-structures cardiaques des patientes atteintes d’un cancer du sein 

gauche, le ventricule gauche et l’artère IVA étaient les structures les plus exposées avec des 

doses moyennes respectives de 6,3 ± 3,4 Gy et 15,7 ± 7,5 Gy. Cependant, la variabilité intra-

patiente des doses (D2/Dose moyenne) était plus faible que celle observée pour le cœur 
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(5,47 Gy et 2,45 Gy respectivement). Pour l’artère coronaire droite, nous avons observé que 

la dose moyenne absorbée était plus élevée pour les patientes atteintes d’un cancer du sein 

droit que pour les patientes atteintes d’un cancer du sein gauche (0,70 ± 0,35 Gy contre 1,46 

± 0,78 Gy), et plus élevée que la dose cardiaque moyenne pour le cancer du sein du côté 

droit (au VG : 0,61 ± 0,46 Gy). 
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Tableau 10 : Doses d'irradiation aux différentes structures cardiaques de la population en 

Gray 

 Tous 

n = 106 

Sein droit 

n = 17 

Sein gauche 

n = 89 

 Moyenne ± EC Min - Max Moyenne ± EC Min - Max Moyenne ± EC Min - Max 

Cœur 

Dose moyenne (Gy) 

D2 (Gy) 

V1 (%) 

V2 (%) 

V5 (%) 

V10 (%) 

V15 (%) 

V20 (%) 

V25 (%) 

V30 (%) 

V35 (%) 

V40 (%)  

 

2,54 ± 1,50 

22,96 ± 17,92 

47,32 ± 19,46 

24,24 ± 14,99 

7,84 ± 6,69 

4,14 ± 4,31 

3,20 ± 3,36 

2,65 ± 2,73 

2,23 ± 2,27 

1,92 ± 1,99 

1,62 ± 1,80 

1,30 ± 1,57 

 

0,25 – 6,72 

1,11 – 48,87 

2,96 – 90,70 

0 – 76,14 

0 – 29,68 

0 – 20,27 

0 – 15,53 

0 – 11,80 

0 – 8,72 

0 – 6,55 

0 – 6,25 

0 – 5,47 

 

0,61 ± 0,46 

2,47 ± 1,14 

18,58 ± 16,81 

6,77 ± 13,08 

0,29 ± 1,02 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

 

0,25 – 2,17 

1,11 – 5,40 

2,96 – 70,01 

0 – 52,13 

0 – 4,17 

0 – 0 

0 – 0 

0 – 0 

0 – 0 

0 – 0 

0 – 0 

0 – 0 

 

2,91 ± 1,34 

26,88 ± 16,92 

52,81 ± 14,51 

27,57 ± 12,91 

9,28 ± 6,33 

4,94 ± 4,27 

3,82 ± 3,33 

3,16 ± 2,69 

2,66 ± 2,23 

2,28 ± 1,97 

1,93 ± 1,80 

1,54 ± 1,60 

 

0,87 – 6,72 

3,95 – 48,87 

22,92 – 90,70 

6,91 – 76,14 

0,92 – 29,68 

0 – 20,27 

0 – 15,53 

0 – 11,80 

0 – 8,72 

0 – 6,55 

0 – 6,25 

0 – 5,47 

Ventricule gauche 

Dose moyenne (Gy) 

D2 (Gy) 

V1 (%) 

V2 (%) 

V5 (%) 

V10 (%) 

V15 (%) 

V20 (%) 

V25 (%) 

V30 (%) 

V35 (%) 

V40 (%) 

 

5,29 ± 3,80 

28,83 ± 18,84 

64,40 ± 30,36 

40,92 ± 22,23 

18,51 ± 12,64 

11,27 ± 9,61 

9,47 ± 8,78 

8,29 ± 7,93 

7,00 ± 7,36 

6,12 ± 7,07 

5,43 ± 6,72 

4,55 ± 6,05 

 

0,04 – 13,42 

0,17 – 55,48 

0 – 99,14 

0 – 81,66 

0 – 42,92 

0 – 33,00 

0 – 29,17 

0 – 25,70 

0 – 24,28 

0 – 23,03 

0 – 21,43 

0 – 20,00 

 

0,17 ± 0,29 

0,54 ± 0,60 

4,55 ± 15,17 

1,04 ± 4,30 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

 

0,04 – 1,24 

0,17 – 2,53 

0 – 61,51 

0 – 17,74 

0 – 0 

0 – 0 

0 – 0 

0 – 0 

0 – 0 

0 – 0 

0 – 0 

0 – 0 

 

6,26 ± 3,35 

34,23 ± 15,46 

75,83 ± 15,28 

48,54 ± 14,84 

22,04 ± 10,57 

13,41 ± 9,00 

11,28 ± 8,45 

9,88 ± 7,70 

8,34 ± 7,30 

7,29 ± 7,15 

6,46 ± 6,87 

5,42 ± 6,23 

 

1,16 – 13,42 

4,49 – 55,48 

37,30 – 99,14 

14,05 – 81,66 

0,70 – 42,92 

0 – 33,00 

0 – 29,17 

0 – 25,70 

0 – 24,28 

0 – 23,03 

0 – 21,43 

0 – 20,00 

Tronc Commun 

Dose moyenne (Gy) 

D2 (Gy) 

V1 (%) 

V2 (%) 

 

1,17 ± 0,70 

1,48 ± 0,89 

53,69 ± 43,69 

8,57 ± 24,63 

 

0,13 – 4,72 

0 – 4,95 

0 – 100 

0 – 100 

 

0,63 ± 0,76 

0,69 ± 0,80 

11,76 ± 33,21 

11,76 ± 33,21 

 

0,13 – 2,90 

0 – 3,08 

0 – 100 

0 – 100 

 

1,27 ± 0,64 

36,16 ± 14,73 

77,07 ± 14,87 

49,65 ± 15,05 

 

0,60 – 4,72 

0,69 – 4,95 

0 – 100 

0 – 100 

Artère IVA 

Dose moyenne (Gy) 

D2 (Gy) 

V1 (%) 

V2 (%) 

V5 (%) 

V10 (%) 

V15 (%) 

V20 (%) 

V25 (%) 

V30 (%) 

V35 (%) 

V40 (%) 

 

13,25 ± 8,95 

32,37 ± 19,08 

84,47 ± 35,03 

72,68 ± 35,03 

47,54 ± 27,95 

32,55 ± 23,29 

27,64 ± 21,78 

25,15 ± 21,22 

23,45 ± 20,40 

20,77 ± 19,13 

18,04 ± 18,51 

15,15 ± 17,59 

 

0,04 – 34,63 

0,06 – 56,42 

0 – 100 

0 – 100 

0 – 99,18 

0 – 72,86 

0 – 67,77 

0 – 64,93 

0 – 62,90 

0 – 61,82 

0 – 60,79 

0 – 59,54 

 

0,28 ± 0,53 

0,51 ± 0,74 

7,85 ± 24,06 

6,63 ± 22,29 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

 

0,04 – 2,16 

0,06 – 2,64 

0 – 93,23 

0 – 90,61 

0 – 0 

0 – 0 

0 – 0 

0 – 0 

0 – 0 

0 – 0 

0 – 0 

0 – 0 

 

15,73 ± 7,54 

38,46 ± 14,17 

99,11 ± 2,89 

85,29 ± 13,78 

56,62 ± 20,29 

38,76 ± 20,09 

32,92 ± 19,75 

29,96 ± 19,80 

27,93 ± 19,23 

24,74 ± 18,37 

21,48 ± 18,27 

18,05 ± 17,78 

 

1,68 – 34,63 

2,19 – 56,42 

78,72 – 100 

26,47 – 100 

0 – 99,18 

0 – 72,86 

0 – 67,77 

0 – 64,93 

0 – 62,90 

0 – 61,82 

0 – 60,79 

0 – 59,54 

Artère circonflexe 

Dose moyenne (Gy) 

D2 (Gy) 

V1 (%) 

V2 (%) 

V5 (%) 

 

1,40 ± 0,88 

2,33 ± 4,68 

65,37 ± 39,58 

18,55 ± 30,18 

0,44 ± 4,56 

 

0,04 – 4,34 

0,09 – 48,66 

0 – 100 

0 – 100 

0 – 46,98 

 

0,28 ± 0,43 

0,53 ± 0,72 

7,78 ± 25,02 

2,91 ± 8,27 

0 

 

0,04 – 1,77 

0,09 – 2,69 

0 – 100 

0 – 27,14 

0 - 0 

 

1,61 ± 0,77 

2,68 ± 5,02 

76,37 ± 31,50 

21,54 ± 31,91 

0,53 ± 4,98 

 

0,53 – 4,34 

0,75 – 48,66 

0 – 100 

0 – 100 

0 – 46,98 

Artère CD 

Dose moyenne (Gy) 

D2 (Gy) 

V1 (%) 

V2 (%) 

V5 (%) 

 

0,82 ± 0,52 

1,42 ± 0,84 

27,11 ± 28,81 

4,99 ± 14,88 

0,14 ± 1,44 

 

0,14 – 4,01 

0,33 – 5,24 

0 – 100 

0 – 88,02 

0 – 14,86 

 

1,46 ± 0,78 

2,10 ± 1,23 

68,60 ± 29,51 

17,56 ± 27,02 

0,87 ± 3,60 

 

0,68 – 4,01 

0,33 – 5,24 

0 – 100 

0 – 88,02 

0 – 14,86 

 

0,70 ± 0,35 

1,29 ± 0,67 

19,18 ± 20,87 

2,59 ± 9,76 

0 

 

0,14 – 2,50 

0,35 – 3,93 

0 – 100 

0 – 68,55 

0 – 0 

Note : EC : Ecart-type ; Gy : Gray ; D2 : dose minimale reçue par les 2 % les plus irradiés du volume de la structure ; VX (en %) est le 

volume relatif de la structure exposée à au moins X Gy ; IVA : Interventriculaire antérieure ; CD : Coronaire Droite. 
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D. Conclusion et éléments de discussion 

Ce chapitre présente une description la plus précise possible de la partie « Dosimétrie » de 

l’étude BACCARAT qui pourra servir de référence pour les prochains chapitres.  À notre 

connaissance, BACCARAT a été la première étude à utiliser le scanner de radiothérapie des 

patientes en les combinant à un coroscanner spécifique à chaque patiente pour estimer à 

l’échelle individuelle la dose reçue par les différentes sous-structures du cœur, que ce soit le 

ventricule gauche ou les artères coronaires, pour un nombre aussi important de patientes. 

D’une part, ces résultats descriptifs illustrent que les niveaux de doses au cœur, s’ils ont 

beaucoup diminué au cours des dernières années [35,36], restent non négligeables, en 

particulier pour les femmes traitées pour un cancer du sein gauche.  

 

D’autre part, les différences de niveau de doses entre les sous-structures cardiaques sont 

majeures illustrant l’hétérogénéité de la dose au cœur. La dose moyenne au cœur est encore 

souvent utilisée comme mesure de référence pour les études de cardiotoxicité [50]. 

Cependant, il y a de plus en plus d’arguments concernant l'importance de considérer les 

différentes sous-structures cardiaques de manière individuelle comme le ventricule gauche 

[97] ou l’artère IVA [54,55] en tant que composants importants du cœur associés aux 

maladies cardiovasculaires radio-induites, étant donné que celles-ci subissent un 

rayonnement particulièrement important lors de la radiothérapie.  

 

Il est important de souligner que dans une étude récente [97], la dose au ventricule gauche 

semblait être un meilleur prédicteur des événements coronariens majeurs que la dose 

moyenne au cœur. De même, dans ces analyses, le ventricule gauche a été choisi comme 

structure d'intérêt car sa dose peut être plus représentative des paramètres cardiaques que 

la dose moyenne au cœur. En effet, le ventricule gauche pompe le sang dans la circulation 

systémique vers la plus grande partie du corps par l'aorte (alors que le ventricule droit ne 

remplit que les poumons). La raison la plus fréquente de l'orientation vers 

l'échocardiographie est la fonction du ventricule gauche. L'évaluation de la fonction 

ventriculaire gauche est extrêmement importante car elle est en corrélation avec les 
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symptômes, le pronostic, les événements et les complications dans un grand nombre de 

pathologies et de nombreuses décisions en cardiologie sont basées sur la fonction 

ventriculaire gauche [171].  

 

Ainsi, pour l’étude BACCARAT, cette dosimétrie cardiaque précise constitue un atout pour 

l'analyse d'un dysfonctionnement myocardique précoce basée sur l'échographie cardiaque 

et pour l'analyse avancée des segments d'artères coronaires basée sur le coroscanner. 
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CHAPITRE IV 
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IV. Impact de la radiothérapie sur l’évolution 

de la contractilité myocardique 

A. Introduction et objectifs 

Pour les complications cardiaques à long terme induites par la RT, des relations dose-

réponse entre la dose moyenne au cœur et le taux d'événements coronariens majeurs ont 

été observées [50,97,172]. Bien avant l'apparition d'événements cardiaques cliniquement 

pertinents, l'évaluation du dysfonctionnement myocardique précoce a été étudiée après la 

RT du cancer du sein [68]. Cette méthode est basée sur l'échocardiographie 2D strain qui a 

permis de mesurer avec précision la déformation du myocarde à l'échelle globale et 

régionale [69,70]. Plusieurs études ont montré la plus grande sensibilité et la valeur 

pronostique du strain longitudinal globale par rapport à la fraction d'éjection du ventricule 

gauche (FEVG) pour la détection précoce de dysfonctionnement, et il a été démontré que la 

détection d'une baisse de la FEVG après RT était trop tardive pour la mise en place efficace 

d’un traitement [72,73]. 

Dans la plupart des études précédentes, une diminution statistiquement significative du 

strain a été observée chez les patients atteintes d’un cancer du sein gauche, allant de 5 à 

14% à différents moments après la RT, de quelques semaines à 14 mois [63,64,75,77–79], 

alors qu'aucune altération mesurable de la FEVG n'était observée. Toutefois, dans ces études, 

aucun ou peu de résultats n'ont été présentés spécifiquement pour les patientes présentant 

une réduction du strain longitudinal global > 10 %, alors que ce seuil est considéré comme 

définissant un dysfonctionnement subclinique du ventricule gauche et a été signalé comme 

prédictif d'une cardiotoxicité ultérieure [84,85]. 

 

Ce volet de la thèse consacré aux examens d’échocardiographies et au 2D Strain présentait 

plusieurs objectifs : 

 Etudier le lien éventuel entre la dosimétrie (du cœur et du ventricule gauche) et la 

survenue d’une dysfonction cardiaque infraclinique caractérisée par une altération du 

GLS à 6 mois post-RT d’au moins 10% (relation dose-réponse) ; 
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 Evaluer le potentiel de sensibilité de l’approche multicouche et régionale du strain 

longitudinal pour mieux caractériser et localiser l’impact de la RT et de l’exposition 

du cœur sur la contractilité myocardique pré-RT / RT+6 mois ; 

 

B. Matériels et méthodes 

1. Réalisation des échocardiographies et me-

sure du strain 

Pour chaque patiente de l’étude, une échographie cardiaque était réalisée par un 

cardiologue à la clinique Pasteur avant la RT, 6 mois et 24 mois post RT. Toutes les 

échographies étaient réalisées sur un échographe Acuson S2000 (Siemens Medical Solutions 

USA, Inc Malvern, USA) disponible dans le commerce et utilisant un transducteur de 3 MHz. 

Cet examen fournissait une mesure de la FEVG faite selon la méthode Simpson biplan, 

enregistrée de manière qualitative dans le dossier BACCARAT de la patiente (normale, 

anormale).  

L'analyse des images a été réalisée dans un second temps de manière indépendante par des 

observateurs (85% des échographies codées par l’observateur principal) en aveugle qui 

n'avaient pas connaissance des données cliniques de chaque patiente (les données issues 

de l’échocardiographie cardiaque étaient enregistrées sur un CD enfin de permettre à 

l’analyse à posteriori). 

Le logiciel Syngo Velocity Vector Imaging 2.0 (Siemens Medical Solutions USA, Inc, Moutain 

View, Calif, USA) a été utilisé pour l’exploitation des résultats d’échocardiographies. 

Au cours de cette lecture, l’observateur fournissait des paramètres classiques d’échographie 

tels que la masse du VG, le débit cardiaque (DC), les critères E (vélocité de l’onde diastolique 

précoce E), A (vélocité de l’onde diastolique), le Ratio E/A, le TAPSE (excursion systolique du 

plan de l’anneau tricuspidien), l’ITV ou encore le rythme cardiaque. La FEVG était calculée à 

partir des moyennes issues des différentes valeurs VTD (Volume télé-diastolique) et VTS 

(Volume télé-systolique) du VG. 

FEVG = (VTD – VTS)/VTD 
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Afin de recueillir les mesures de strain, les images ont été analysées dans un modèle à 16 

segments selon les directives de l'American Society of Echocardiography [92] (Figure 17).  

 

 

Figure 17 : Modèle à 16 segments selon les directives de l'American Society of 

Echocardiography 

 

La paroi du ventricule gauche comprenant une couche endocardique, une couche mid-

myocardique et une couche épicardique [88], des résultats pour chacune de ces couches 

nous ont été fournies. 

D’autre part, afin de localiser des éventuelles variations de l’évolution du strain longitudinal 

post RT en fonction des segments du VG correspondant aux secteurs des trois artères 

coronaires dont les doses étaient connues, des moyennes de strain par secteur coronaires à 

partir des mesures segmentaires de strain ont été exploitées  (Figure 18). 
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Figure 18 : Distribution typique de l'artère coronaire droite (RCA), de l'artère 

interventriculaire antérieure (LAD) et de l'artère circonflexe (CX) 

 

Pour les analyses portant sur la relation dose-réponse, sur recommandation de notre 

cardiologue référent, nous avons pris en compte la couche mid-myocardique comme 

référence pour le strain et le strain rate, étant donné que les autres valeurs n’étaient alors 

pas disponibles sur le moment (strain endocardique et épicardique).  

Par la suite, la moyenne de toutes les valeurs segmentaires (calculée à l'aide du suivi 

bidimensionnel par speckle tracking) [173] a permis de calculer la moyenne du strain 

longitudinal de chaque couche (en %) ainsi que le taux de déformation longitudinale de 

chaque couche (en s-1). 

Concernant les sous-analyses portant uniquement sur les patientes atteintes d’un cancer du 

sein gauche, nous avons été en mesure de calculer le strain de chaque couche pour chaque 

niveau régional (basal, moyen et apical) et pour chaque territoire d'artère coronaire (IVA, CX 

et CD) [92]. Les strain longitudinaux aux niveaux régional et territorial ont été définis comme 

la moyenne des strain longitudinaux segmentaires inclus dans ces niveaux. 
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2. Population d’étude 

Ce chapitre dédié aux échocardiographies porte sur la population des 79 patientes pour 

lesquelles les mesures échocardiographiques étaient disponibles avant RT et 6 mois post-

RT (Figure 19). 

 

Figure 19 : Processus d'exclusion des patientes de l'étude BACCARAT pour l'analyse du 

Strain 

 

L’analyse dédiée à la relation dose-réponse intègre ces 79 patientes. L’analyse des variations 

du strain en fonction des couches s’est focalisée sur les 64 patientes de cette population 

atteintes d’un cancer du sein gauche.  

 

Les caractéristiques de bases des 79 patientes étudiées n’étaient pas significativement 

différentes des caractéristiques des patientes exclues (Tableau 11), à l’exception de l’HTA (p 

= 0,0013) et de la PAS (p = 0,0040). Aucune autre différence n’existait concernant les 

caractéristiques du cancer ou vis-à-vis de la prise en charge des patientes. 
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Tableau 11 : Caractéristiques de base des patientes étudiées vs. caractéristiques de bases 

des patientes exclues 

 Tous 

n = 113 

Inclus 

n = 79 

Exclus 

n = 34 
p-value 

Âge en année, moyenne ± EC 58,4 ± 8,1 57,8 ± 8,5 59,6 ± 7,1 0,2458 

Poids en kg, moyenne ± EC 65,0 ± 12,1 64,2 ± 11,6 66,8 ± 13,0 0,2771 

Taille en cm, moyenne ± EC 162,2 ± 5,6 162,1 ± 5,9 162,4 ± 5,0 0,8238 

IMC en kg/m², moyenne ± EC 24,7 ± 4,2 24,4 ± 4,1 25,3 ± 4,6 0,2898 

PAS en mmHg, moyenne ± EC 

PAD en mmHg, moyenne ± EC 

122 ± 16 

76 ± 11 

119 ± 12 

74 ± 10 

128 ± 19 

80 ± 11 

0,0040 

0,4075 

Cholestérol LDL en mmol/L, moyenne ± EC 3,6 ± 0,9 3,6 ± 0,9 3,7 ± 0,8 0,5417 

Cholestérol HDL en mmol/L, moyenne ± EC 1,8 ± 0,5 1,8 ± 0,5 1,8 ± 0,5 0,5758 

Cholestérol total en mmol/L, moyenne ± EC 5,9 ± 1,0 5,9 ± 1,0 6,0 ± 1,0 0,7873 

Triglycérides en mmol/L, moyenne ± EC 1,1 ± 0,6 1,1 ± 0,6 1,2 ± 0,7 0,8175 

Statut tabagique, n (%) 

     Non-fumeur 

     Ancien fumeur 

     Fumeur 

 

59 (52%) 

30 (27%) 

24 (21%) 

 

40 (53%) 

23 (31%) 

12 (16%) 

 

19 (50%) 

7 (18%) 

12 (32%) 

0,1130 

Patientes avec hypertension, n (%) 37 (33%) 17 (23%) 20 (53%) 0,0013 

Patientes avec diabètes, n (%) 8 (7%) 5 (7%) 3 (8%) 0,8100 

Patientes avec hypercholestérolémie, n (%) 38 (34%) 22 (29%) 16 (42%) 0,1746 

Note : EC : Ecart-Type ; IMC : Indice de Masse Corporelle; PAS : Pression Artérielle Systolique ; PAD : 

Pression Artérielle Diastolique ; LDL : Low Density Lipoprotein; HLD : High Density Lipoprotein. 

 

 

3. Analyse statistique 

Les variables continues sont présentées par des valeurs de moyenne avec leur écart-type ou 

par des valeurs de médiane associées à leur intervalle interquartile. Les valeurs catégorielles 

sont présentées avec des pourcentages. 

Le test T de Student et le test non paramétrique de Wilcoxon ont été utilisés pour comparer 

les variables continues, adaptés aux échantillons appariés pour la comparaison des 

différentes variables recueillies avant le début de la radiothérapie et 6 mois après la fin de la 

radiothérapie. 

La variation en pourcentage du strain des différentes couches a été définie comme le rapport 
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de la différence entre la mesure obtenue 6 mois après radiothérapie et la mesure avant RT 

sur la mesure avant RT.  

Nous avons présenté des p-values non ajustées pour les comparaisons de moyennes, mais 

afin de prendre en compte les tests multiples, nous avons également appliqué la méthode 

Holm-Bonferroni, une procédure descendante effectuée après avoir réalisées de multiples 

tests de comparaison. 

La valeur p <0,05 a été considérée comme statistiquement significative pour l’ensemble des 

tests. Toutes les analyses statistiques présentées dans cette partie consacrée aux 

échocardiographies ont été effectuées à l'aide du logiciel statistique SAS (Version 9.4 TS1M4 

– SAS Institute, Cary, NC) sous Windows 10. 

 

a) Analyse de la relation dose-réponse 

Une diminution supérieure ou égale à 10% du strain longitudinal global (GLS) est 

généralement considérée comme cliniquement pertinente [78,84,85] pour détecter un 

dysfonctionnement infraclinique du ventricule gauche. Pour cette partie, les analyses ont 

porté sur le GLS de la couche mid-myocardique. 

Nous avons analysé les associations entre la réduction du strain d’au moins 10% et les 

différents facteurs que nous pouvions considérer (doses et facteurs d’ajustements) dans une 

analyse univariée basée sur des régressions logistiques qui ont fourni des rapports de cotes 

(OR).  

Concernant les éléments en rapport à la dosimétrie, nous avons pris en compte la latéralité 

du cancer du sein, la dose moyenne, la D2 et les VX du cœur et du ventricule gauche (décrit 

au chapitre III). Les facteurs non liés à la dosimétrie comprenaient l'âge, le poids, la taille, 

l'IMC, le tabagisme, l'hypertension, le diabète, l'hypercholestérolémie (et divers autres 

paramètres relatifs au cholestérol) ainsi que l’hormonothérapie ou encore le fractionnement 

de la radiothérapie prescrite. 

Dans un premier temps, dans une analyse univariée basée sur une régression logistique, 

chaque paramètre dosimétrique a été testé. Seuls les paramètres présentant une p-value < 

0.20 ont été retenus pour l’analyse multivariée.  

L’analyse multivariée a consisté à construire pour chaque variables dosimétriques 
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précédemment identifié un modèle prenant en compte cette variable, ajustée sur : modèle 

1 (hormonothérapie, IMC et hypercholestérolémie) et modèle 2 (Hormonothérapie et 

triglycérides). Note : Le modèle 2 a pu être réalisé grâce à la disponibilité retardée de la 

mesure des triglycérides. 

Pour chaque modèle, une estimation de l’aire sous la courbe (AUC) a été déterminer afin de 

déterminer le meilleur modèle et donc, le meilleur paramètres dosimétriques pour évaluer 

le risque de survenu d’une altération infraclinique de la fonction cardiaque. 

 

b) Description des variations en fonction des couches 

myocardiques 

Des comparaisons de strain spécifiques par couche à l’inclusion et 6 mois après RT ont été 

effectuées concernant les seins gauches (Test de Student ou Test de Wilcoxon-Mann-

Whitney), et le changement relatif moyen a été évalué (Moyenne = V6 - V0 / V0). 

Pour chaque couche, une analyse spécifique des valeurs de strain segmentaires a été 

effectuée, et l'évolution du strain régionale et territorial avant radiothérapie et à 6 mois après 

la fin de la radiothérapie a été analysée (Test de Student ou Test de Wilcoxon-Mann-

Whitney). Le découpage est présenté dans la Figure 20. Nous avons comparé ces évolutions 

en fonction du groupe d'exposition ("Elevé" pour les patientes ayant des doses cardiaques > 

66ème percentile de la distribution des doses, "Faible" pour les autres).  
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Figure 20 : Découpage des zones par segments en fonction des artères coronaires et des 

niveaux du ventricule gauche 

 

c) Analyse de variabilité 

Une analyse de variabilité intra-observateur a été réalisée sur 15 échographies (15 mesures 

à nouveau obtenu par notre cardiologue référent) concernant les mesures de strain, 

permettant de mesurer la répétabilité, la reproductibilité et la concordance sur nos 

échocardiographies, ce qui a permis de générer des graphiques de Bland et Altman. 
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C. Résultats 

1. Association entre dose cardiaque et altéra-

tion du GLS>10%  

a) Population d’étude 

Les caractéristiques baseline des 79 patientes incluses ici sont décrites dans le Tableau 12, 

tout en présentant séparément les patientes atteintes d’un cancer du sein droit et les 

patientes atteintes d’un cancer du sein gauche. 

L'âge moyen était de 58 ± 9 ans. La plupart des patientes (84 %) ont reçu un diagnostic de 

carcinome canalaire invasif, ont subi une chirurgie conservatrice du sein (96 %) et ont reçu 

une hormonothérapie (76 %).  

La dose de radiation prescrite était de 50 Gy en 25 séances pour 75 % de la population, 

tandis qu’un boost relatif à la radiothérapie était appliqué dans 95% des cas. 

En ce qui concerne les facteurs de risque cardiaque, 47% des patientes étaient fumeuses ou 

ex-fumeuses, 24 % avaient de l’hypertension, 6% du diabète et 30 % de 

l’hypercholestérolémie. 
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Tableau 12 : Caractéristiques de base de la population : antécédents démographiques, 

tumoraux et cardiovasculaires 

 Tous 

n = 79 

Sein droit 

n = 15 

Sein gauche 

n = 64 

Âge en année, moyenne ± EC 57,8 ± 8,5 59,0 ± 7,0 57,5 ± 8,9 

Poids en kg, moyenne ± EC 64,1 ± 11,7 63,8 ± 13,1 64,1 ± 11,4 

Taille en cm, moyenne ± EC 161,9 ± 5,9 163,0 ± 5,9 161,7 ± 5,9 

IMC en kg/m², moyenne ± EC 24,4 ± 4,1 23,9 ± 3,7 24,5 ± 4,20 

PAS en mmHg, moyenne ± EC 

PAD en mmHg, moyenne ± EC 

119 ± 13 

74 ± 10 

121 ± 18 

72 ± 12 

119 ± 12 

75 ± 10 

Cholestérol LDL en mmol/L, moyenne ± EC 3,6 ± 0,9 3,7 ± 1,2 3,6 ± 0,8 

Cholestérol HDL en mmol/L, moyenne ± EC 1,8 ± 0,5 1,9 ± 0,7 1,8 ± 0,5 

Cholestérol total en mmo/L, moyenne ± EC 5,9 ± 1,0 6,1 ± 1,3 5,8 ± 0,9 

Triglycérides en mmol/L, moyenne ± EC 1,1 ± 0,6 1,2 ± 0,8 1,1 ± 0,5 

Histologie, n (%) 

     In situ 

     Invasif 

 

13 (16%) 

66 (84%) 

 

2 (13%) 

13 (87%) 

 

11 (17%) 

53 (83%) 

Grade du cancer, n (%) 

     1 

     2 

     3 

 

33 (42%) 

37 (47%) 

9 (11%) 

 

6 (40%) 

8 (53%) 

1 (7%) 

 

27 (42%) 

29 (45%) 

8 (13%) 

Type de chirurgie, n (%) 

   Conservatrice 

   Mastectomie 

 

76 (96%) 

3 (4%) 

 

15 (100%) 

0 (0%) 

 

61 (95%) 

3 (5%) 

Protocol de radiothérapie, n (%) 

     Standard - 50 Gy 

     Hypo-fractionné - 47 Gy 

 

59 (75%) 

20 (25%) 

 

12 (80%) 

3 (20%) 

 

47 (73%) 

17 (27%) 

Atteintes des aires ganglionnaires, n (%) 

Chaîne Mammaire Interne seule 

Sus-claviculaire seule 

Irradiation double 

 

2 (9%) 

2 (9%) 

19 (82%) 

 

0 (0%) 

1 (100%) 

0 (0%) 

 

2 (9%) 

1 (5° 

19 (86%) 

Irradiation des aires ganglionnaires, n(%) 

   Sus-claviculaire      47 Gy 

                                 50 Gy 

   Chaîne Mammaire Interne      47 Gy 

                                                  50 Gy 

 

4 (19%) 

17 (81%) 

4 (19%) 

17 (81%) 

 

0 (0%) 

1 (100%) 

0 (0%) 

0 (0%) 

 

4 (20%) 

16 (80%) 

4 (19%) 

17 (81%) 

Boost de radiothérapie, n (%) 

     Non 

     Oui 

          9 Gy 

          12 Gy 

          12,5 Gy 

          15 Gy 

 

4 (5%) 

75 (95%) 

1 

55 

17 

2 

 

0 (0%) 

15 (100%) 

1 

5 

9 

0 

 

4 (6%) 

60 (94%) 

0 

50 

8 

2 

Hormonothérapie adjuvante, n (%) 

     Non  

     Oui 

          Anti-aromatase 

          Tamoxifène 

 

19 (24%) 

60 (76%) 

34 

26 

 

2 (13%) 

13 (87%) 

9 

4 

 

17 (27%) 

47 (73%) 

25 

22 

Statut tabagique, n (%) 

     Non-fumeur 

     Ancien fumeur 

     Fumeur 

 

42 (53%) 

23 (29%) 

14 (18%) 

 

8 (53%) 

3 (20%) 

4 (27%) 

 

34 (53%) 

20 (31%) 

10 (16%) 

Patientes avec hypertension, n (%) 19 (24%) 5 (33%) 14 (22%) 

Patientes avec diabètes, n (%) 5 (6%) 0 (0%)  5 (8%) 

Patientes avec hypercholestérolémie, n (%) 24 (30%) 4 (27%) 20 (31%) 

Note : EC : Ecart-type ; IMC : Indice de Masse Corporelle ; PAS : Pression artérielle systolique ; PAD : Pression artérielle diastolique. 
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b) Doses cardiaques  

Les doses de rayonnement absorbées par le cœur et les différentes sous-structures 

cardiaques sont détaillées dans le Tableau 13. 

Pour les patientes atteintes d’un cancer du sein gauche, la dose moyenne au cœur et la dose 

moyenne en ventricule gauche étaient respectivement de 3,05 ± 1,31 Gy et de 6,68 ± 3,36 

Gy. Ainsi, la dose moyenne reçue par le ventricule gauche était plus de deux fois plus élevée 

que la dose moyenne reçue par le cœur entier (p = <0,0001). 

Les doses aux artères coronaires chez les patientes atteintes d’un cancer du sein gauche 

étaient respectivement de 16,41 ± 7,41 Gy, 1,65 ± 0,82 Gy et 0,71 ± 0,37 Gy pour l’IVA (les 

doses les plus élevées), la CX et la CD (les doses les plus faibles). 

De manière générale, les doses absorbées étaient beaucoup plus faibles chez les patientes 

atteintes d’un cancer du sein droit, à l’exception des doses concernant l’artère coronaire 

droite où celles-ci étaient en moyenne de 1,53 ± 0,80 Gy. 

Plusieurs paramètres classiques d’HDV ont été explorés afin de détecter les meilleurs d’entre 

eux pour la relation dose-réponse (V1, V2, V5, V10, V20 et V30 qui sont ici présentés sont 

les paramètres classiquement utilisés en radiothérapie). 
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Tableau 13 : Doses d'irradiation aux différentes structures cardiaques en Gray 

 Tous 

n = 79 

Sein droit 

n=15 

Sein gauche 

n=64 

 Moyenne ± 

EC 
Min - Max 

Moyenne ± 

EC 
Min - Max 

Moyenne ± 

EC 
Min - Max 

Cœur 

Dose moyenne (Gy) 

D2 (Gy) 

V1 (%) 

V2 (%) 

V5 (%) 

V10 (%) 

V20 (%) 

V30 (%)  

 

2,59 ± 1,53 

23,66 ± 18,31 

47,59 ± 20,24 

24,58 ± 15,99 

7,94 ± 6,89 

4,26 ± 4,37 

2,74 ± 2,68 

2,01 ± 2,01 

 

0,25 – 6,37 

1,11 – 48,87 

2,96 – 90,70 

0 – 76,14 

0 – 29,55 

0 – 20,27 

0 – 10,22 

0 – 6,55 

 

0,65 ± 0,49 

2,57 ± 1,16 

19,79 ± 17,46 

7,49 ± 13,80 

0,33 ± 1,08 

0 

0 

0 

 

0,25 – 2,17 

1,11 – 5,40 

2,96 – 70,01 

0 – 52,13 

0 – 4,17 

0 – 0 

0 – 0 

0 – 0 

 

3,05 ± 1,31 

28,61 ± 16,85 

54,11 ± 14,57 

28,59 ± 13,72 

9,73 ± 6,43 

5,26 ± 4,28 

3,38 ± 2,58 

2,48 ± 1,96 

 

0,87 – 6,37 

4,16 – 48,87 

22,92 – 90,70 

6,91 – 76,14 

1,19 – 29,55 

0 – 20,2 

0 – 10,22 

0 – 6,55 

Ventricule gauche 

Dose moyenne (Gy) 

D2 (Gy) 

V1 (%) 

V2 (%) 

V5 (%) 

V10 (%) 

V20 (%) 

V30 (%) 

 

5,44 ± 3,96 

29,40 ± 19,30 

63,41 ± 32,11 

40,45 ± 23,51 

18,82 ± 13,12 

11,67 ± 9,79 

8,66 ± 8,02 

6,51 ± 7,38 

 

0,06 – 13,42 

0,22 – 55,48 

0 – 99,14 

0 – 81,66 

0 – 42,92 

0 – 33,00 

0 – 25,70 

0 – 23,03 

 

0,19 ± 0,30 

0,57 ± 0,63 

5,16 ± 16,12 

1,18 ± 4,58 

0 

0 

0 

0 

 

0,06 – 1,24 

0,22 – 2,53 

0 – 61,51 

0 – 17,74 

0 – 0 

0 – 0 

0 – 0 

0 – 0 

 

6,68 ± 3,36 

36,16 ± 14,73 

77,07 ± 14,87 

49,65 ± 15,05 

23,23 ± 10,44 

14,41 ± 8,87 

10,69 ± 7,58 

8,04 ± 7,42 

 

1,16 – 13,42 

4,75 – 55,48 

37,30 – 99,14 

14,05 – 81,66 

1,36 – 42,92 

0 – 33,00 

0 – 25,70 

0 – 23,03 

Artère IVA 

Dose moyenne (Gy) 

D2 (Gy) 

V1 (%) 

V2 (%) 

V5 (%) 

V10 (%) 

V20 (%) 

V30 (%) 

 

13,35 ± 9,21 

32,81 ± 19,32 

81,95 ± 37,31 

70,36 ± 34,69 

46,84 ± 28,91 

32,90 ± 23,75 

25,91 ± 21,46 

21,20 ± 19,27 

 

0,05 – 34,63 

0,09 – 56,42 

0 – 100 

0 – 100 

0 – 99,18 

0 – 72,86 

0 – 64,93 

0 – 61,82 

 

0,30 ± 0,56 

0,54 ± 0,78 

8,89 ± 25,52 

7,51 ± 23,68 

0 

0 

0 

0 

 

0,05 – 2,16 

0,09 – 2,64 

0 – 93,23 

0 – 90,61 

0 – 0 

0 – 0 

0 – 0 

0 – 0 

 

16,41 ± 7,41 

40,37 ± 12,49 

99,08 ± 3,15 

85,08 ± 14,31 

57,82 ± 19,75 

40,61 ± 19,51 

31,98 ± 19,32 

26,17 ± 18,10 

 

1,68 – 34,63 

2,19 – 56,42 

78,72 – 100 

26,47 – 100 

0 – 99,18 

0 – 72,86 

0 – 64,93 

0 – 61,82 

Artère circonflexe 

Dose moyenne (Gy) 

D2 (Gy) 

V1 (%) 

V2 (%) 

V5 (%) 

 

1,40 ± 0,93 

2,49 ± 5,39 

64,85 ± 40,15 

17,54 ± 30,36 

0,59 ± 5,29 

 

0,06 – 4,34 

0,12 – 48,66 

0 – 100 

0 – 100 

0 – 46,98 

 

0,30 ± 0,46 

0,56 ± 0,76 

8,82 ± 26,56 

3,30 ± 8,76 

0 

 

0,06 – 1,77 

0,12 – 2,69 

0 – 100 

0 – 27,14 

0 - 0 

 

1,65 ± 0,82 

2,94 ± 5,89 

77,98 ± 30,28 

20,88 ± 32,63 

0,73 ± 5,87 

 

0,53 – 4,34 

0,75 – 48,66 

0 – 100 

0 – 100 

0 – 46,98 

Artère CD 

Dose moyenne (Gy) 

D2 (Gy) 

V1 (%) 

V2 (%) 

V5 (%) 

 

0,87 ± 0,57 

1,51 ± 0,92 

29,47 ± 30,21 

6,43 ± 16,87 

0,19 ± 1,67 

 

0,14 – 4,01 

0,33 – 5,24 

0 – 100 

0 – 88,02 

0 – 14,86 

 

1,53 ± 0,80 

2,20 ± 1,28 

72,17 ± 29,19 

19,90 ± 28,00 

0,99 ± 3,84 

 

0,68 – 4,01 

0,33 – 5,24 

0 – 100 

0 – 88,02 

0 – 14,86 

 

0,71 ± 0,37 

1,35 ± 0,73 

19,47 ± 20,13 

3,27 ± 11,17 

0 

 

0,14 – 2,50 

0,35 – 3,93 

0 – 100 

0 – 68,55 

0 – 0 

Note : EC : Ecart-type ; Gy : Gray ; D2 : dose minimale reçue par les 2 % les plus irradiés du volume de la structure ; VX 

(en %) est le volume relatif de la structure exposée à au moins X Gy ; IVA : Interventriculaire antérieure ; CD : Coronaire 

Droite. 

 

  



 

128 
 

c) Comparaison des mesures échographique et de strain 

à l’inclusion et 6 mois post RT 

Aucune toxicité clinique aigue sur le plan cardiaque n’a été observée au cours du suivi (ex : 

péricardite). Les résultats issus des échocardiographies pour cette partie sont résumés dans 

les Tableaux 14 et 15. 

Par rapport aux mesures lors de l’inclusion avant la radiothérapie, une légère diminution non 

significative de la FEVG a été observée (62% avant radiothérapie à 60% 6 mois après la fin 

de la radiothérapie, p = 0,0570). Cependant, ces valeurs restant dans une moyenne 

considérée comme normale (supérieur à 54%), aucun impact de la radiothérapie sur la FEVG 

n’a été relevée 6 mois après l’irradiation. 

Concernant les autres mesures échocardiographiques, aucun changement significatif n’était 

apparu (masse du VG, onde protodiastolique E, onde télédiastolique A, le TAPSE, etc...) à 

l’exception du ratio E/A chez les patientes atteintes d’un cancer du sein gauche dont la 

réduction restait limitée (1,03 vs. 0,96 ; p = 0,02). 

Concernant le strain longitudinal, le GLS présentaient des valeurs significativement plus 

faibles 6 mois après la radiothérapie pour les patientes atteintes d’un cancer du sein gauche 

(16,0 ± 2,7 % au départ contre -15,0 ± 3,1 % 6 mois après radiothérapie, p = 0,02) avec une 

diminution moyenne de 6 %. Cependant, les différences observées tendaient à disparaitre 

après correction. 

En considérant spécifiquement le GLS de la couche mid-myocardique, nous avons défini un 

évènement infraclinique pour le ventricule gauche, caractérisé par une réduction du GLS 

supérieure ou égale à 10%. Cet évènement était présent chez 37 patientes (47%) : 48% des 

patientes atteintes d’un cancer du sein gauche (n = 31) et  40% des patientes atteintes d’un 

cancer du sein droit (n = 6).  
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Tableau 14 : Paramètres d’échocardiographies à l’inclusion et 6 mois après la radiothérapie 

 Tous 

n = 79 

Sein droit 

n = 15 

Sein gauche 

n = 64 

FEVG (en %) 

Avant radiothérapie 

Six mois post-radiothérapie 

p-value 

 

62 ± 7 

60 ± 9 

0,0570 

 

64 ± 8 

63 ± 8 

0,5150 

 

61 ± 7 

60 ± 9 

0,0725 

Masse du ventricule gauche (en g) 

Avant radiothérapie 

Six mois post-radiothérapie 

p-value 

 

142 ± 45 

141 ± 48 

0,7714 

 

147 ± 56 

123 ± 33 

0,1701 

 

141 ± 43 

145 ± 50 

0,2422 

E 

Avant radiothérapie 

Six mois post-radiothérapie 

p-value 

 

0,68 ± 0,14 

0,64 ± 0,13 

0,1030 

 

0,69 ± 0,11 

0,66 ± 0,16 

0,7832 

 

0,67 ± 0,15 

0,64 ± 0,13 

0,0970 

A 

Avant radiothérapie 

Six mois post-radiothérapie 

p-value 

 

0,68 ± 0,17 

0,68 ± 0,16 

0,9610 

 

0,64 ± 0,12 

0,63 ± 0,12 

0,5013 

 

0,69 ± 0,18 

0,70 ± 0,17 

0,7168 

Ratio E/A 

Avant radiothérapie 

Six mois post-radiothérapie 

p-value 

 

1,04 ± 0,29 

0,99 ± 0,29 

0,0967 

 

1,11 ± 0,25 

1,09 ± 0,34 

0,5105 

 

1,03 ± 0,30 

0,96 ± 0,27 

0,0241 

ESPAT 

Avant radiothérapie 

Six mois post-radiothérapie 

p-value 

 

2,48 ± 0,44 

2,41 ± 0,38 

0,4482 

 

2,55 ± 0,38 

2,44 ± 0,32 

0,6689 

 

2,46 ± 0,45 

2,41 ± 0,39 

0,5300 

S 

Avant radiothérapie 

Six mois post-radiothérapie 

p-value 

 

0,14 ± 0,03 

0,15 ± 0,03 

0,4656 

 

0,16 ± 0,04 

0,16 ± 0,04 

0,9414 

 

0,14 ± 0,03 

0,15 ± 0,03 

0,4092 

VTI 

Avant radiothérapie 

Six mois post-radiothérapie 

p-value 

 

0,21 ± 0,04 

0,21 ± 0,03 

0,1934 

 

0,22 ± 0,05 

0,22 ± 0,04 

0,8008 

 

0,21 ± 0,04 

0,20 ± 0,03 

0,1711 

Note. FEVG : Fraction d’Ejection du Ventricule Gauche ; E : Onde protodiastolique positive E ; A Onde télédiastolique A ; 

ESPAT : Excursion systolique du plan de l’anneau tricuspide ; S : Onde S ;  VTI : Vitesse-Temps-Intégrale. 

 

Tableau 15 : Strain longitudinal à l’inclusion et 6 mois après la radiothérapie 

 Tous 

N = 79 

Moyenne ± EC 

Sein droit 

N=15 

Moyenne ± EC 

Sein gauche 

N=64 

Moyenne ± EC 

GLS  (en %) 

     Avant radiothérapie 

     Six mois post-radiothérapie 

p-value 

 

-16,06 ± 2,67 

-15,05 ± 3,22 

0,0096 

 

-16,21 ± 2,83 

-15,15 ± 3,97 

0,2617 

 

-16,03 ± 2,66 

-15,03 ± 3,05 

0,0212 

GLSR (en s-1) 

     Avant radiothérapie 

     Six mois post-radiothérapie 

p-value 

 

-0,9 ± 0,1 

-1,0 ± 0,2 

0,0896 

 

-1,0 ± 0,1 

-1,1 ± 0,3 

0,3763 

 

-0,9 ± 0,1 

-1,0 ± 0,2 

0,1514 

Note. GLS : Global Longitudinal Strain ; GLSR : Global Longitudinal Strain Rate ; EC : Ecart-Type. 
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d) Relation dose au cœur et au ventricule gauche et ré-

duction du GLS >10% 

Dans l'analyse univariée (Tableau 16), la latéralité du cancer du sein n'était pas associée de 

manière significative à l'événement « réduction du GLS supérieur à 10% » (p = 0,56), 

contrairement à la dose moyenne administrée au cœur et au ventricule gauche : Odds Ratio 

= 1,37, p = 0,04 pour la dose moyenne au cœur ; OR = 1,14, p = 0,03 pour la dose moyenne 

au ventricule gauche. En outre, une association a été observée pour le V20 du ventricule 

gauche (OR = 1,08, p = 0,02).  

Tableau 16 : Associations univariées concernant le dysfonctionnement infraclinique du 

ventricule gauche (baisse relative du GLS > 10%) 6 mois après la radiothérapie 

 Analyse univariée 

 OR (95% IC) p-value 

Latéralité du cancer (Gauche vs. Droit) 1,41 (0,45 – 4,42) 0,56 

Cœur 

Dmean (Gy) 

D2 (Gy) 

V5 (%) 

V10 (%) 

V20 (%) 

V30 (%) 

 

1,37 (1,01 – 1,86) 

1,02 (0,99 – 1,05) 

1,07 (1,00 – 1,15) 

1,12 (1,00 – 1,25) 

1,20 (1,01 – 1,43) 

1,23 (0,98 – 1,55) 

 

0,04 

0,13 

0,05 

0,05 

0,04 

0,08 

Ventricule gauche 

Dmean (Gy) 

D2 (Gy) 

V5 (%) 

V10 (%) 

V20 (%) 

V30 (%) 

 

1,14 (1,02 – 1,29) 

1,02 (0,99 – 1,04) 

1,04 (1,00 – 1,08) 

1,06 (1,01 – 1,12) 

1,08 (1,01 – 1,14) 

1,06 (1,00 – 1,13) 

 

0,03 

0,22 

0,03 

0,01 

0,02 

0,07 

Note : IC : Intervalle de confiance ; Gy : Gray ; D2 : dose minimale reçue par les 2 % les plus irradiés du volume de la 

structure ; VX (en %) est le volume relatif de la structure exposée à au moins X Gy. 

 

Parmi les facteurs associés à une réduction du GLS de plus de 10%, de nombreux paramètres 

ressortaient des analyses univariées avec une p-value inférieure à 0,20, tels que le poids, la 

taille l’IMC, le taux de cholestérol HDL, le taux de triglycérides, l’hypocholestérolémie et 

l’hormonothérapie (Tableau 17). L'association significative avec l’hormonothérapie (OR = 

3,20 (1,02 - 1,30), p = 0,04) était particulièrement significative pour les patientes traitées par 

anti-aromatase (OR = 4,52 (1,32 - 15,53)).  
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Tableau 17 : Facteurs pouvant être associés avec la réduction du GLS (réduction du strain 

supérieure à 10%) 6 mois après radiothérapie 

 OR (95% IC) p-value 

Âge en année 0.98 (0.93 – 1.04) 0.52 

Poids en kg 1,03 (0,99 – 1,07) 0,15 

Taille en cm 0,93 (0,86 – 1,00) 0,06 

IMC en kg/m² 1.15 (1.02 – 1.30) 0.02 

PAS en mmHg 0,99 (0,96 – 1,03) 0,74 

PAD en mmHg 0,99 (0,95 – 1,04) 0,75 

Cholestérol LDL en mmol/L 1,21 (0,73 – 2,02) 0,45 

Cholestérol HDL en mmol/L 0,33 (0,12 – 0,91) 0,03 

Cholestérol total en mmo/L 1,08 (0,69 – 1,68) 0,74 

Triglycérides * en mmol/L 10,60 (2,12 – 52,96) * 0,004 * 

Statut tabagique 

     Ancienne vs. Non fumeuse 

     Actuelle vs. Non fumeuse 

 

0.59 (0.20 – 1.68) 

1.98 (0.57 – 6.91) 

 

0.31 

0.28 

Hypertension 1.03 (0.37 – 2.89) 0.95 

Diabètes  1.77 (0.28 – 11.19) 0.55 

Hypercholestérolémie 1.95 (0.74 – 5.15) 0.18 

Hormonothérapie 

     Anti-aromatase 

     Tamoxifène 

3.20 (1.02 – 10.01) 

4.52 (1.32 – 15.53) 

2.05 (0.57 – 7.41) 

0.045 

0.02 

0.27 

Protocol de radiothérapie 

(Hypo fractionné vs. Standard) 
0.91 (0.33 – 2.51) 0.85 

Note : OR : Odds Ratio ; IC : Intervalle de Confiance ; IMC : Indice de Masse Corporelle ; PAS : Pression 

artérielle systolique ; PAD : Pression artérielle diastolique.* mesure obtenue dans un second temps après la 

construction du premier modèle dose-réponse 

 

Les variables avec une p-value <0.20 ont été considérées pour l’ajustement en analyse 

multivariée et plusieurs modèles ont été testés.  Nous avons retenu deux modèles dans le 

cadre de ces analyses multivariées.  
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i. Modèle 1 

Concernant l’analyse multivariée, le modèle 1 reposait sur l’ajustement des différentes doses 

par l’hormonothérapie, l’IMC et l’hypercholestérolémie (Tableau 18).  

 

Tableau 18 : Associations entre les doses et le dysfonctionnement infraclinique du 

ventricule gauche (baisse relative du GLS > 10%) 6 mois après la radiothérapie 

 Analyse univariée Analyses multivariées* 

 OR (95% IC) 
p-

value 
AUC OR (95% IC) 

p-

value 
AUC 

Latéralité du cancer 

(Gauche vs. Droit) 
1,41 (0,45 – 4,42) 0,56 0,526 - - - 

Cœur 

Dmean (Gy) 

D2 (Gy) 

V5 (%) 

V10 (%) 

V20 (%) 

V30 (%) 

 

1,37 (1,01 – 1,86) 

1,02 (0,99 – 1,05) 

1,07 (1,00 – 1,15) 

1,12 (1,00 – 1,25) 

1,20 (1,01 – 1,43) 

1,23 (0,98 – 1,55) 

 

0,04 

0,13 

0,05 

0,05 

0,04 

0,08 

 

0,629 

0,585 

0,616 

0,615 

0,620 

0,603 

 

1,22 (0,87 – 1,71) 

1,01 (0,98 – 1,04) 

1,04 (0,97 – 1,13) 

1,07 (0,95 – 1,21) 

1,13 (0,93 – 1,37) 

1,16 (0,91 – 1,49) 

 

0,2603 

0,4269 

0,2796 

0,2602 

0,2285 

0,2300 

 

0,750 

0,748 

0,746 

0,746 

0,751 

0,748 

Ventricule gauche 

Dmean (Gy) 

D2 (Gy) 

V5 (%) 

V10 (%) 

V20 (%) 

V30 (%) 

 

1,14 (1,02 – 1,29) 

1,02 (0,99 – 1,04) 

1,04 (1,00 – 1,08) 

1,06 (1,01 – 1,12) 

1,08 (1,01 – 1,14) 

1,06 (1,00 – 1,13) 

 

0,03 

0,22 

0,03 

0,01 

0,02 

0,07 

 

0,630 

0,595 

0,651 

0,645 

0,648 

0,605 

 

1,10 (0,97 – 1,25) 

- 

1,03 (0,99 – 1,07) 

1,04 (0,99 – 1,10) 

1,05 (0,99 – 1,12) 

1,05 (0,98 – 1,12) 

 

0,1537 

- 

0,2063 

0,1220 

0,1194 

0,2028 

 

0,745 

- 

0,754 

0,752 

0,755 

0,745 

Note : OR : Odds Ratio ; IC : Intervalle de Confiance ; D2 : dose minimale reçue par les 2 % les plus irradiés du volume de 

la structure ; VX (en %) est le volume relatif de la structure exposée à au moins XX Gy ; *Ajusté sur l’hormonothérapie, l’IMC 

et l’hypercholestérolémie. 

 

 

ii. Modèle 2 

Le modèle 2 se composait d’une dose ajustée sur l’hormonothérapie et le taux de 

triglycérides, une fois l’ensemble de mesures obtenues. 

En analyse multivariée, l’ensemble des associations précédemment observées se retrouvait 

renforcé après l’ajustement sur l’hormonothérapie et les triglycérides (Tableau 19). 
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Tableau 19 : Associations entre les doses de radiation cardiaque et le dysfonctionnement 

infraclinique du ventricule gauche (baisse relative du GLS>10%) 6 mois post RT 

 Analyse univariée Analyses multivariées* 

 OR (95% IC) 
p-

value 
AUC OR (95% IC) 

p-

value 
AUC 

Latéralité du cancer (Gauche vs. Droit) 1,41 (0,45 – 4,42) 0,56 0,526 - - - 

Cœur 

Dmean (Gy) 

D2 (Gy) 

V5 (%) 

V10 (%) 

V20 (%) 

V30 (%) 

 

1,37 (1,01 – 1,86) 

1,02 (0,99 – 1,05) 

1,07 (1,00 – 1,15) 

1,12 (1,00 – 1,25) 

1,20 (1,01 – 1,43) 

1,23 (0,98 – 1,55) 

 

0,04 

0,13 

0,05 

0,05 

0,04 

0,08 

 

0,629 

0,585 

0,616 

0,615 

0,620 

0,603 

 

1,51 (1,07 – 2,15) 

1,03 (1,00 – 1,06) 

1,09 (1,01 – 1,19) 

1,16 (1,02 – 1,32) 

1,27 (1,04 – 1,55) 

1,32 (1,02 – 1,71) 

 

0,0205 

0,0714 

0,0317 

0,0239 

0,0173 

0,0322 

 

0,769 

0,771 

0,766 

0,771 

0,776 

0,773 

Ventricule gauche 

Dmean (Gy) 

D2 (Gy) 

V5 (%) 

V10 (%) 

V20 (%) 

V30 (%) 

 

1,14 (1,02 – 1,29) 

1,02 (0,99 – 1,04) 

1,04 (1,00 – 1,08) 

1,06 (1,01 – 1,12) 

1,08 (1,01 – 1,14) 

1,06 (1,00 – 1,13) 

 

0,03 

0,22 

0,03 

0,01 

0,02 

0,07 

 

0,630 

0,595 

0,651 

0,645 

0,648 

0,605 

 

1.18 (1.03 – 1.35) 

- 

1,05 (1,01 – 1,10) 

1,08 (1,02 – 1,14) 

1.09 (1.02 – 1.17) 

1,07 (1,00 – 1,15) 

 

0.0141 

- 

0,0179 

0,0083 

0,0085 

0,0402 

 

0,778 

- 

0,765 

0,779 

0,779 

0,764 

Note : OR : Odds Ratio ; IC : Intervalle de Confiance ; D2 : dose minimale reçue par les 2 % les plus irradiés du volume de 

la structure ; VX (en %) est le volume relatif de la structure exposée à au moins XX Gy ; *Ajusté sur l’hormonothérapie et 

les triglycérides. 

 

En analyse univariée, la latéralité de cancer n’était pas associée de manière significative avec 

notre évènement (réduction du GLS > 10% ; p = 0,56). C’était en revanche le cas des doses 

moyennes au cœur et au VG (OR = 1,37 ; p = 0,04 pour le cœur et OR = 1,14 ; p = 0,03 pour 

le VG). En outre, une association a été observée pour les différentes valeurs V5, 10 et V20 

(OR = 1,08 ; p 0,02 pour la V20).  En analyse multivariée, pour le premier modèle, aucune de 

ces associations n’est restée significative après ajustement sur l’hormonothérapie, l’IMC et 

l’hypercholestérolémie. La V20 du VG présentait le meilleur AUC (= 0,755). 

Le second modèle, plus pertinent grâce à l’ajout de la variables « triglycérides », nous a 

permis de mettre en évidence des résultats significatifs en analyses multivariées, ajustées sur 

l’hormonothérapie et les triglycérides, notamment pour les doses moyennes et les doses 

« VX » qui présentaient les meilleurs indicateurs au niveau de la dose moyenne et de la V20 

(AUC V20 VG = 0,779 ; p = 0,0085). Nous avons ainsi pu mettre en avant un OR de 1,18 par 

Gy au niveau de la dose moyenne du ventricule gauche, ainsi qu’un OR de 1,09 par Gy au 

niveau de la V20 du VG. 
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2. Variations globales et régionales du strain 

multicouche 6 mois post RT  

Un gradient a été observé sur les différentes couches du strain à la fois lors de l’inclusion 

des patientes et lors de la visite à 6 mois post-radiothérapie, avec une diminution de la valeur 

du strain allant de la couche endocardique à la couche épicardique. Une diminution 

significative a été observée pour chaque couche, mais le changement relatif moyen le plus 

élevé entre la valeur à l’inclusion et la valeur à 6 mois a été observé dans la couche 

endocardique (-4,7%, p=0,05) alors que pour les autres couches, le changement relatif 

moyen était légèrement inférieur (Tableau 20). 

Tableau 20 : Strain longitudinal par couche à l’inclusion et 6 mois après la radiothérapie 

 Tous 

n = 79 

Moyenne ± EC 

Sein droit 

n = 15 

Moyenne ± EC 

Sein gauche 

N = 64 

Moyenne ± EC 

Strain endocardique longitudinal (en %) 

     Avant radiothérapie 

     Six mois post-radiothérapie 

p-value 

 

-20,12 ± 3,25 

-18,93 ± 3,98 

0,0081 

 

-20,46 ± 3,39 

-19,29 ± 4,83 

0,2770 

 

-20,04 ± 3,24 

-18,85 ± 3,80 

0,0169 

Strain mid-myocardique longitudinal (en %) 

     Avant radiothérapie 

     Six mois post-radiothérapie 

p-value 

 

-16,06 ± 2,67 

-15,05 ± 3,22 

0,0096 

 

-16,21 ± 2,83 

-15,15 ± 3,97 

0,2617 

 

-16,03 ± 2,66 

-15,03 ± 3,05 

0,0212 

Strain épicardique longitudinal (en %) 

     Avant radiothérapie 

     Six mois post-radiothérapie 

p-value 

 

-12,39 ± 2,51 

-11,38 ± 2,85 

0,0054 

 

-12,63 ± 2,56 

-11,29 ± 3,35 

0,1397 

 

-12,34 ± 2,52 

-11,40 ± 2,75 

0,0197 

Note : EC : Ecart-Type. 

 

Ces résultats significatifs de la couche endocardique nous ont ensuite conduit à poursuivre 

les analyses sur le strain de la couche endocardique pour les 64 patientes atteintes d’un 

cancer du sein gauche (afin de garantir une certaine homogénéité des doses).  

 

Parmi les trois niveaux régionaux du ventricule gauche, une diminution significative du Strain 

n'a été observée que dans le niveau apical (-26,3 ± 6,0% contre -24,2 ± 7,1%, p = 0,03). Tout 

en séparant les patientes en deux groupes selon leur exposition au ventricule gauche 

(Tableau 21), l'analyse régionale a montré que le strain diminuait significativement après la 

RT au niveau apical dans le groupe fortement exposé correspondant aux 22 patientes avec 

une dose au VG > 66e percentile = 8,6 Gy (-25,5 ± 6,3 à V0 à -22,7 ± 6,9 à V6 ; p = 0,04).  
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Tableau 21 : Analyse régionale du GLS endocardique 

 Faibles doses au VG 

n = 42 

Fortes doses au VG 

n = 22 

V0 V6 V0 V6 

Niveau Basal, % Moyenne ± EC -16,7 ± 5,6 -17,1 ± 5,0 -19,0 ± 3,5 -17,8 ± 3,2 

p-value 0,52 0,10 

Niveau Mid, % Moyenne ± EC -18,6 ± 3,0 -17,0 ± 5,2 -17,6 ± 3,4 -17,5 ± 4,7 

p-value 0,06 0,90 

Niveau Apical, % Moyenne ± EC -26,7 ± 5,8 -25,0 ± 7,2 -25,5 ± 6,3 -22,7 ± 6,9 

p-value 0,18 0,04 
Note : VG : Ventricule gauche. 

Les faibles doses au VG correspondent aux patientes ayant reçu < 8,6 Gy au VG (66th percentile de la distribution des doses parmi 

les 64 patientes). Les fortes doses au VG correspondent aux patientes ayant reçu >8,6 Gy. 

 

Plus précisément, l'analyse segmentaire des valeurs de déformation (Figure 21) a montré 

une diminution dans tous les segments du niveau apical (en orange), avec des détériorations 

significatives dans le segment apical inférieur (segment 15 – en rouge). Le segment mid-

anteroseptal (segment 8) a également subi une détérioration significative. Les segments 

n’ayant pas présenté de changements sont en bleu. 

 

 

Figure 21 : Moyennes des 16 segments du strain endocardique. 

 

L'analyse territoriale des artères coronaires n'a pas montré de diminution significative pour 

l’artère Cx et l’artère CD. Cependant, une altération du strain a été observée pour le territoire 

IVA (-22,8 ± 4,0% contre -21,4 ± 4,8%, p = 0,03). En séparant les patientes en deux groupes 
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selon leur exposition au ventricule gauche (Tableau 22), une altération du strain a été 

observée pour le territoire de l’artère IVA dans le groupe fortement exposé correspondant 

aux patientes recevant > 8,6Gy au VG (-22,7 ± 3,4 à V0 à -20,7 ± 4,5 à V6 ; p = 0,05).  

 

Tableau 22 : Analyse territoriale du GLS endocardique 

 Faibles doses au VG 

n = 42 

Fortes doses au VG 

n = 22 

V0 V6 V0 V6 

TLS - IVA, % Moyenne ± EC -22,9 ± 4,3 -21,8 ± 5,0 -22,7 ± 3,4 -20,7 ± 4,5 

p-value 0,20 0,05 

TLS - CX, % Moyenne ± EC -19,0 ± 4,9 -17,5 ± 5,1 -19,5 ± 3,8 -17,9 ± 5,5 

p-value 0,10 0,25 

TLS - CD, % Moyenne ± EC -16,2 ± 4,7 -16,2 ± 5,2 -16,9 ± 4,8 -15,6 ± 5,1 

p-value 0,97 0,35 
Note : VG : Ventricule Gauche; TLS: Territorial Longitudinal Strain; IVA: artère Interventriculaire Antérieure; CX: Artère 

circonflexe; CD: artère Coronaire Droite. 

Les faibles doses au VG correspondent aux patientes ayant reçu < 8,6 Gy au VG (66th percentile de la distribution des doses parmi 

les 64 patientes). Les fortes doses au VG correspondent aux patientes ayant reçu >8,6 Gy. 

 

De plus, la diminution du strain longitudinal dans le territoire de l’artère IVA pourrait être 

associée au niveau de dose reçue par l’artère IVA : une diminution significative a été observée 

dans le groupe fortement exposé correspondant aux 22 patientes ayant reçu une dose à 

l’IVA > 66e percentile = 19,9 Gy (p=0,02), alors qu'aucune différence significative n'a pu être 

observée chez les patientes moins exposées, correspondant à une diminution du strain de -

22,3 % à V0 à -19,5 % à V6 (Figure 22).  

Cependant, il est a noté que ces résultats n’étaient plus significatifs après nos corrections 

pour tests-multiples, à l’exception des résultats correspondant aux 22 patientes ayant reçu 

une dose à l’IVA > 66e percentile = 19,9 Gy (p=0,04). 
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Figure 22 : Répartition des doses à l'artère Interventriculaire Antérieure pour la couche 

endocardique 

 

En comparaison, aucune différence significative n'a pu être observée pour l’artère CX et 

l'artère CD aux expositions les plus élevées, même en tenant compte de la dose précise à 

ces sous-structures (Figures 23 et 24). 
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Figure 23 : Répartition des doses à l'artère circonflexe pour la couche endocardique 

 

 

Figure 24 : Répartition des doses à l'artère coronaire droite pour la couche endocardique 
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3. Analyse de la variabilité intra-opérateur  

Une comparaison des valeurs obtenues a été réalisée pour 15 échocardiographies, afin 

d’étudier la variabilité des mesures. Ces échographies avaient été codées une première fois 

en 2018 puis ont été recodées par le même observateur 18 mois plus tard en 2019. La 

machine et la version du logiciel étaient restées identiques. 

Les différences en termes de pourcentages entre les deux valeurs de global longitudinal 

strain  (GLS) sont représentées sur la Figure 25 et la Figure 26. 

 

 

Figure 25 : Analyse de la variabilité intra-opérateur - Graphique de Bland et Altman 
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Figure 26 : Analyse de la variabilité intra-opérateur - Graphique de Bland et Altman enrichi 

 

Chaque point représente la différence entre deux valeurs pour une même échographie : plus 

le point est éloigné de la « No diff line », plus l’écart est important. Ces éléments bruts nous 

permettent également de calculer le Coefficient de corrélation intraclasse (Intraclass 

Correlation Coefficient ou ICC en anglais). Notre ICC était ici de 0,24. 

L’ICC peut être utilisé pour mesurer le degré d’accord entre plusieurs mesures dans une 

situation où l’échelle de l’évaluation est continue ou ordinale, que ce soit plusieurs mesures 

d’un même individu ou des mesures provenant d’observateurs différents. 

Ainsi, l’ICC détermine la fiabilité des évaluations en comparant la variabilité des différentes 

évaluations à la variation totale de l’ensemble des évaluations : 

 Un ICC élevé (proche de 1) indique une grande similitude entre les valeurs ; 

 Un ICC faible (ICC proche de zéro) signifie que les valeurs ne sont pas similaires. 
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Ces résultats montrent que des écarts particulièrement importants existent entre les valeurs 

de 2018 et de fin 2019, mettant en avant un potentiel biais intra-observateur. La variabilité 

inter-observateur n’a pu être évalué compte tenu de l’absence d’échographie mesurée à la 

fois par l’observateur principal et le second observateur. Néanmoins, il est a noté que moins 

de 15% des échographies avaient été codés par le second observateurs. 

 

D. Conclusion et éléments de discussion 

1. Association entre dose cardiaque et dysfonc-

tion infraclinique du ventricule gauche 

Les données de l’étude BACCARAT ont permis d’observer une baisse du strain longitudinal 

6 mois après la RT mais également une augmentation du risque de dysfonction infraclinique 

du VG définie par une baisse relative du GLS d’au moins 10% en fonction de la dose absorbée 

par le cœur et plus particulièrement le VG. 

a) Baisse du global longitudinal strain 

Une diminution du GLS avait déjà été observée chez des patientes atteintes d'un cancer du 

sein du côté gauche, avec un suivi allant de quelques jours à 14 mois après la radiothérapie 

[63,79,77,174] et une diminution relative moyenne du strain longitudinal global allant de 5% 

à près de 15% [64]. Dans notre étude, la diminution moyenne des différents strains 

longitudinaux était d’environ 6% six mois après la radiothérapie, ce qui est dans l'intervalle 

des diminutions observées précédemment malgré un pourcentage relativement faible. 

L'absence de diminution significative du strain chez les patientes atteintes d’un cancer du 

sein du côté droit a également été observée précédemment dans ces études, même si la 

taille limitée du groupe de patientes atteintes d’un cancer du sein du côté droit pourrait 

expliquer en partie ces résultats non significatifs. Comme la plupart des autres études 

précédentes [64,75,77,79,174], aucune diminution significative réelle (faisant état d’une 

altération) de la FEVG n'a été observée 6 mois post-radiothérapie chez nos patientes.  Par 

ailleurs, l’absence de diminution significative du GLSR pourrait s’expliquer par l’échelle et 

l’entendu des mesures, rendant plus difficile la mise en évidence d’une baisse significative 

compte-tenu des effectifs limités par rapport au GLS. 
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b) Evènement infraclinique et association avec la dose 

cardiaque 

Nous avons considéré un dysfonctionnement infraclinique du ventricule gauche défini 

comme une réduction du GLS d’environ 10% qui a été jugé cliniquement pertinent [85] et 

qui a également été prise en compte dans d'autres études antérieures [84,175]. Cet 

évènement précoce de cardiotoxicité a été observé chez 48% de nos patientes atteintes d'un 

cancer du sein du côté gauche 6 mois après radiothérapie, ce qui est supérieur aux 28% 

observés ailleurs avec un suivi plus court limité à la fin de la RT [79]. Ce type de 

dysfonctionnement infraclinique peut nécessiter un suivi plus long pour se développer.  

Même si toutes les études précédentes ont conclu que le strain longitudinal était réduit 

après la radiothérapie pour les patientes atteintes d'un cancer du sein gauche et non pour 

celles atteintes d'un cancer du sein droit, on sait peu de choses sur l'association entre les 

doses cardiaques et la diminution du strain longitudinal. Une corrélation modeste avait été 

observée entre la réduction du GLS 6 semaines après la RT et la dose cardiaque moyenne 

ou la V30 (R = 0.35, R = 0.22) [174,175], mais aucune différence de dose entre le groupe avec 

ou sans réduction de plus de 10 % du strain n'a été observée. Cela pourrait s'expliquer par 

le nombre limité de patientes et aussi par la contribution potentielle de facteurs autres que 

la dose de radiation [78]. Avec un suivi très court (fin de la RT), une autre étude n'a pas trouvé 

d'association entre la dose cardiaque moyenne et la réduction moyenne du strain [79]. 

Nos modèles dans BACCARAT ont permis de mettre en évidence une association 

significative entre la dose au cœur et au VG et le risque de strain altéré, en particulier pour 

la dose au VG (AUC et AIC plus élevé pour les modèles basés sur le VG que les modèles 

basés sur le cœur). Nos analyses encouragent la prise en compte de la dose absorbée par le 

ventricule gauche. Dans une précédente étude réalisée par Van Den Bogaard et al. [97], une 

association entre le volume du ventricule gauche recevant 5 Gy (V5) et l'incidence cumulative 

d’événements coronariens aigus a été observée. Leur analyse a montré que le V5 du 

ventricule gauche était le paramètre pronostic dose-volume le plus important. 
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c) Prise en compte des autres facteurs de risque 

La contribution de facteurs autres que la dose de rayonnement sur le risque de maladie 

cardiovasculaire à long terme, tels que l'âge, l'hypertension, le diabète ou les maladies 

cardiaques préexistantes, a été précédemment observée car ils avaient un effet additif à la 

radiothérapie sur le risque de survenue de complications [50]. À l'échelle du 

dysfonctionnement infraclinique du ventricule gauche, quantifié par le GLS, il était important 

de considérer leur contribution sur les associations avec la dose au cœur. Parmi les différents 

facteurs que nous avons examinés, l’hormonothérapie était associée au dysfonctionnement 

infraclinique du VG (OR = 3,20, IC à 95 % (1,02 - 10,10)), en particulier pour les inhibiteurs 

de l'aromatase (OR = 4,25, IC à 95 % (1,32 - 15,53)) qui sont des facteurs de risque connus 

de maladie cardiovasculaire [176]. Une association entre une réduction du GLS et l'utilisation 

d'inhibiteurs de l'aromatase a également été observée précédemment [79]. L’association 

entre l’hormonothérapie et l’altération de la contractilité s’apparente donc à une association 

causale. Enfin, la cardiotoxicité de la chimiothérapie, comme pour les anthracyclines ou le 

trastuzumab, est connue pour modifier le GLS [1,177]. L'un des points forts de notre étude a 

été d'inclure des patients n'ayant jamais subi de chimiothérapie, ce qui a permis d'évaluer 

plus précisément l'association avec l'exposition aux radiations sans interférence due à la 

chimiothérapie. 

 

2. Approche multicouche et régionale du GLS 

a) Approche multicouche 

Il est communément admis que l'endocarde est la couche du myocarde la plus sensible aux 

lésions ischémiques [178,179]. De plus, il a été démontré que le strain longitudinal de la 

couche endocardique était supérieur aux autres couches pour identifier les maladies 

coronariennes importantes [89]. D'autre part, des recherches antérieures ont mis en évidence 

une relation entre la localisation des sténoses coronaires et la dose de radiation absorbée 

lors d’une RT, principalement au niveau de l’IVA [54,55,57,180].  

La différence de strain longitudinal selon les couches myocardiques que nous avons 

rapportées ici, entre les valeurs à l’inclusion et les valeurs 6 mois post-radiothérapie, avec 
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des valeurs plus élevées dans la couche endocardique et des valeurs plus faibles dans la 

couche épicardique, a été précédemment observée pour la chimiothérapie [181]. Dans un 

cœur sain, la contraction est plus importante dans la couche endocardique que dans la 

couche épicardique [182] et cette différence d'amplitude de la contraction du myocarde est 

liée à l'orientation des fibres myocardiques dans le cœur, car le sous-endocarde est 

principalement composé de fibre myocardique longitudinale. 

De plus, le fonctionnement du ventricule gauche est principalement régi par la couche 

endocardique du myocarde, ce qui peut expliquer la diminution significative simultanée du 

strain longitudinal global dans les trois couches. Cependant, avec une contraction plus 

importante et des besoins énergétiques plus élevés, la couche endocardique est plus 

susceptible de montrer un forme de cardiotoxicité qui se caractériserait par une diminution 

relative du strain est légèrement plus importante dans la couche endocardique.   

 

b) Différences d’altération du strain en fonction de la lo-

calisation 

Contrairement à la chimiothérapie, dont l'impact sur la fonction myocardique peut être 

considéré comme global à l'échelle du ventricule gauche, la radiothérapie affecte le cœur de 

façon plus localisée car le niveau apical du ventricule gauche est particulièrement exposé 

aux faisceaux tangentiels de la 3D-CRT [86]. Cela peut expliquer la plus forte diminution du 

strain de la couche endocardique au niveau apical comme observé précédemment [63]. En 

outre, dans une étude antérieure sur des patientes atteintes d'un cancer du sein du côté 

gauche [80], les segments présentant une réduction significative du strain longitudinal juste 

après la RT et 3 ans après la RT étaient similaires à ceux trouvés dans notre étude, en 

particulier en ce qui concerne le segment mid-antérolatéral et le segment apical-inférieur. 

Cependant, l'association entre la diminution du strain et la dose cardiaque est loin d'être 

claire et nos corrélations entre la diminution du strain et les doses aux différentes structures 

cardiaques étaient extrêmement faibles, quelle que soit la couche myocardique considérée, 

comme cela a été observé précédemment dans plusieurs autres études [63,77,79].  

Certaines études ont examiné plus précisément les changements de strain longitudinaux sur 

la base de l'évaluation segmentaire du ventricule gauche [92]. Lo et al. ont détecté un 
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dysfonctionnement régional du myocarde lié à la dose reçue lors de la radiothérapie, avec 

la plus grande réduction dans la partie apicale du ventricule gauche, qui a reçu la plus forte 

dose de rayonnements [77]. Dans une étude de Erven et al. [63], les changements étaient 

plus prononcés dans la paroi du ventricule gauche recevant la plus forte dose de 

radiothérapie (paroi antérieure). 

Concernant l'analyse territoriale du strain relatif aux artères coronaires, nous avons constaté 

une détérioration significative du strain endocardique pour l’artère IVA et l’artère circonflexe, 

qui était plus importante pour l’IVA (changement relatif moyen = 4,6% pour l’IVA et -3,9% 

pour la CX). L'impact plus important sur le territoire de l’IVA pourrait s'expliquer par le fait 

que les segments liés à cette artère coronaire ont reçu des doses de radiation bien plus 

élevées [86].  

Nos résultats ont indiqué que l'impact de la radiothérapie sur le strain longitudinal pouvait 

être observé en particulier sur la couche endocardique, notamment sur le territoire de l’IVA, 

ce qui est conforme aux précédentes publications.  L’artère IVA est connue pour être l'artère 

coronaire la plus touchée lors d’un suivi à long terme après une radiothérapie du cancer du 

sein. Par conséquent, bien que le strain ne soit pas un marqueur direct de maladies 

coronariennes, une détérioration significative du strain de la couche endocardique dans les 

segments du territoire où se situe l’artère IVA, avec un suivi à court terme, pourrait être un 

marqueur potentiel d'une autre maladie cardiaque, comme un marqueur précoce d'une 

blessure potentielle plus grave de l’IVA.  

 

3. Limites 

Si l’évaluation du strain longitudinal devient de plus en plus fréquente dans les études 

s’appuyant sur l’échographie cardiaque, en particulier celles portant sur l’évaluation précoce 

de l’effet de la radiothérapie sur la fonction cardiaque, cette technique reste néanmoins 

discutable. D’une part des variations dans la mesure du strain entre constructeurs existent, 

rendant la mesure absolue du strain difficilement interprétable. Néanmoins, dans notre 

étude, les résultats s’appuient essentiellement sur l’évolution relative du strain entre la 

mesure faite avant radiothérapie et 6 mois après radiothérapie sur les mêmes échographes. 

D’autre part, la reproductibilité de cette méthode d’analyse du strain est encore vivement 
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critiquée [183], notamment le strain multicouche, Par conséquent, l’une des principales 

limites de ce travail concerne la nature même des données de strain. En effet, l’analyse de la 

variabilité intra-observateur a montré une faible reproductibilité des mesures concernant les 

valeurs issues des échocardiographies avec un effet du temps entre les valeurs les plus 

anciennes présentant globalement des valeurs plus basses (donc plus dans des gammes de 

strain dits « normaux ») que les mesures faites plus récemment. On peut donc suspecter 

dans le codage des échographies de BACCARAT un effet d’apprentissage, et nous sommes 

donc confrontés à un possible biais de codage. Cette limite, trop peu souvent rapportée 

quant aux difficultés d’homogénéisation des critères pour le codage des échographies de 

strain et l’obtention des mesures de strain, est également rencontrée dans l’étude 

européenne EARLY-HEART avec des variabilités importantes entre centres. Il est 

actuellement envisagé de recoder toutes les échographies de l’étude par un « core-lab » qui 

appliquera les mêmes critères pour toutes les échographies et devrait permettre de gagner 

en termes de reproductibilité. 

Un autre point, qui n'est pas spécifique à notre étude, constitue une limite générale du strain 

pour savoir comment les changements pourraient se traduire en évènements cliniques 

cardiaques (morbidité/mortalité). 

Dans le contexte de la chimiothérapie, il a été démontré qu'il existe une corrélation et une 

valeur prédictive de la diminution du GLS sur la présence ultérieure de dysfonction (Cancer 

Therapeutics-Related Cardiac Dysfunction - CTRCD) défini par une diminution de la FEVG 

d'au moins 10% à une valeur <53% [1]. 

Toutefois, ces CTRCD peuvent être réversibles dans certains cas et ne se traduisent pas 

toujours par une morbidité cardiaque clinique. Bien que la diminution de la déformation 

longitudinale et de la FEVG semble persister au moins partiellement tout au long du 

traitement, on ignore quelle sera leur évolution au cours des années suivantes, et si des 

mesures précoces de la déformation permettront de prédire une diminution persistante de 

la FEVG ou une insuffisance cardiaque symptomatique. 

Dans le contexte de la population générale, une vaste étude danoise a établi qu'un GLS 

réduit était associé à un risque plus élevé d’insuffisance cardiaque, d’infarctus aigu du 

myocarde ou de décès d'origine cardiovasculaire (HR 1,12 [1,08–1,17], p < 0,001 pour une 
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diminution de 1%) [184].  

Dans le contexte de la radiothérapie, on ignore encore si les modifications du strain se 

traduiront par une morbidité ou une mortalité cardiaque clinique. En résumé, sur la base de 

différentes études dans différents contextes, l'utilisation de la mesure de strain dans le 

contexte spécifique des patientes traitées par radiothérapie est de plus en plus fréquente en 

tant que paramètre supplémentaire (en particulier pour la FEVG) pour prédire 

potentiellement la morbi/mortalité cardiaque ultérieure, mais elle doit encore être étudiée 

et validée dans des études observationnelles avec un long suivi. 
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V. Evolution précoce d’un panel de biomar-

queurs sanguins et risque de dysfonction 

cardiaque infraclinique 6 mois après radio-

thérapie  

A. Introduction et objectifs 

La prise en compte des modifications biologiques et des changements fonctionnels qui 

surviennent après la radiothérapie, par l'évaluation de biomarqueurs sanguins et l’utilisation 

de l'imagerie cardiovasculaire, pourrait contribuer à améliorer la connaissance des 

mécanismes potentiellement impliqués dans la cardiotoxicité radio-induite. 

En effet, dans la majorité des études précédentes sur le dysfonctionnement myocardique 

précoce après une RT, une diminution statistiquement significative du strain a été observée 

chez les patientes avec un cancer du sein gauche à différents moments après la RT 

[63,75,78,79]. 

Comme les pathologies cardiovasculaires radio-induites combinent de nombreux 

mécanismes physiologiques encore mal connus, allant du dysfonctionnement endothélial à 

la fibrose, l'analyse de différents biomarqueurs sanguins (capables de mesurer des variations 

biologiques telles que l'inflammation, les dysfonctionnements endothéliaux ou les 

dommages cardiaques [129]), et leur relation avec nos résultats échocardiographiques 

pourrait nous permettre de mettre en évidence une relation entre l'évolution de certains 

biomarqueurs et les conséquences possibles sur la contractilité du myocarde, qui a déjà été 

observée sur certains biomarqueurs sanguins spécifiques [130,131]. 

En effet, les précédentes analyses du Chapitre IV ont permis de mettre en évidence une 

association entre les doses au cœur et au VG et le risque de dysfonction cardiaque 

infraclinique définie par une baisse relative du GLS d’au moins 10%. Les processus 

biologiques impliqués dans la survenue possible d’évènements cardiaques plusieurs années 

après la radiothérapie mettent en jeu des mécanismes biologiques en cascade, encore mal 

connus. En s’appuyant sur l’événement infraclinique défini pour les patientes de BACCARAT, 

étudier un large panel de biomarqueurs potentiellement impliqués dans cette forme de 
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cardiotoxicité, leur évolution en fin de RT par rapport au niveau avant RT et leur potentiel de 

prédiction de l’évènement infraclinique, pourrait permettre d’identifier certains 

biomarqueurs dont l’évolution précoce permettrait de prédire le risque de séquelles 

infracliniques et donc améliorer le suivi et la prise en charge des patientes. 

A partir d’un large panel de biomarqueurs potentiellement impliqués dans la cardiotoxicité, 

l'objectif de cette partie était d’identifier des marqueurs dont l’évolution précoce était 

associée à la survenue à 6 mois post RT d’un dysfonctionnement cardiaque infraclinique et 

évaluer leur caractère prédictif pour cet évènement. 

 

B. Matériels et Méthodes 

1. Population d’étude 

Compte tenu de l’objectif, la population considérée ici était constituée des patientes chez 

qui la survenue à 6 mois post RT d’un dysfonctionnement cardiaque infraclinique avait pu 

être évaluée, soit 79 patientes (décrites dans le chapitre précèdent). De plus, parmi ces 79 

patientes, pour 4 patientes, la mesure de certains biomarqueurs n’a pu être évaluée (retard 

lié à la situation sanitaire de 2020). 

Ainsi, les analyses ont porté sur 75 patientes pour lesquelles nous disposions des 

concentrations avant RT et en fin de RT des biomarqueurs suivants : 

 Marqueurs classiques d’atteintes cardiaques : Protéine C réactive (CRP, de l’anglais C-

Reactive protein), Troponine I (TnI), B-type natriuretic peptide (NT-ProBNP), Bêta-2 

Microglobuline (B2) ; 

 Cytokines inflammatoires : Interleukine 6 (IL6), Interleukine 8 (IL8), Interleukine 18 

(IL18), Facteur de nécrose tumorale α (TNF-α); 

 Activation et dysfonction endothéliale : Protéine d’adhésion cellulaire sVCAM-1 

(VCAM1), Protéine d’adhésion cellulaire s-ICAM-1 (ICAM1), E-selectin (ESELEC), P-

selectin (PSELEC), Facteur de von Willebrand (vWF), Inhibiteur de l’activateur du 

plasminogène 1 (PAI-1), Fibrinogène (FIBR), Thrombomoduline (THROMBO), Facteur 

de croissance transformant Bêta 1 (TGF-β1). 
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2. Analyses de laboratoire 

Les échantillons de sang ont été prélevés sur des tubes de collecte (EDTA ou héparine), 

centrifugés et conservés à -80°C jusqu'à l'analyse. Les échantillons de sang ont été obtenus 

avant la radiothérapie (V0) (7-13 jours avant le traitement), à la fin de la radiothérapie (V1) 

(2-7 jours après la dernière fraction d’irradiation). Avant l'analyse, les aliquots de plasma 

EDTA décongelé ont été mélangés par vortex à faible vitesse jusqu'à ce qu'elles soient 

visiblement homogènes, puis ont été centrifugés selon les recommandations du protocole 

utilisé (1000 G pendant 15 min, 2000 G pendant 10 min ou 3000 G pendant 10 min). Les 

surnageants clairs ont ensuite été transférés dans de nouveaux tubes avant d'être analysés. 

Sur les 17 biomarqueurs sélectionnés, certains ont été traités par test multiplex, d'autres par 

test ELISA. Pour les tests multiplex, nous avons utilisé des kits sur mesure de R&D Systems 

(fournisseur de Bio-Techne) pour le TGF-β1 (1 plex), β2-microglobuline (1 plex), CRP/PAI-1 

(2 plex) et ICAM-1 / VCAM-1 / E-selectin / P-selectin / Thrombomodulin / IL6 / IL8 / IL18 / 

TNF-α (9 plex). Les niveaux de tous ces analytes ont été mesurés en double avec un système 

luminex 200 (Bio-Rad) dans lequel les concentrations de chaque analyte ont été déterminées 

à partir d'une courbe d'étalonnage multipoint (régression 5PL) obtenue à partir d'une 

solution mère avec le logiciel de gestion Bio-Plex. Pour le TGFβ1 : les échantillons de plasma 

EDTA ont été préactivés puis dilués à un facteur de dilution final de 1:15 avant d'être 

analysés. Pour la β2-microglobulin : les échantillons de plasma EDTA ont été dilués à un 

facteur de dilution final de 1:4000 avant le test. Pour le panel de 2 plex : les échantillons de 

plasma EDTA ont été dilués à un facteur de dilution final de 1:200 avant le test. Pour le panel 

de 9 plex : les échantillons de plasma EDTA ont été dilués à un facteur de dilution final de 

1:2 avant l'analyse. 

Pour les tests ELISA, kits de R & D Systems (fournisseur de Bio-Techne) ont été utilisées pour 

le NT Pro-BNP, des kits d'Abcam pour la Troponine I et des kits d'Abnova (fournisseur de 

Bio-Techne) pour le Fibrinogène et le VWF. Alors que les échantillons de plasma EDTA ont 

été utilisés non dilués pour le test NT Pro-BNP, ceux utilisés pour les tests de fibrinogène et 

de VWF ont été dilués au 1:500 avant le test. Les échantillons de plasma d'héparine ont été 

utilisés non dilués uniquement pour la troponine I. 

Les concentrations de tous ces analytes ont été mesurées en double avec le système de 
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lecture de microplaques TECAN Infinite M200 Pro, à l'aide du logiciel Magellan, dans lequel 

les concentrations de chaque analyte ont été déterminées à partir d'une courbe 

d'étalonnage multipoint (régression 4PL) obtenue à partir d'une solution mère avec les outils 

d'analyse de données ELISA en ligne sur www.myassays.com. 

 

3. Analyses statistiques 

Une analyse descriptive des caractéristiques de base des patientes a été effectuée. Les 

variables continues sont présentées avec leur moyenne et l'écart-type associé ou la médiane 

et l'intervalle interquartile, tandis que les valeurs catégorielles sont décrites avec des 

pourcentages. 

L'évolution du biomarqueur a été représentée par le pourcentage de changement de sa 

concentration entre sa mesure à la fin de la radiothérapie (V1) et sa mesure au moment de 

l’inclusion (V0) (PC=V1-V0/V0). 

Des régressions logistiques univariées ont permis d’évaluer l’association entre dysfonction 

cardiaque infraclinique et évolution des biomarqueurs. Les biomarqueurs présentant une 

association significative avec l’événement, quantifiés par un OR > 1 avec une valeur de 

p<0.20 ont ensuite été retenus pour la phase d’évaluation du caractère prédictif de ces 

biomarqueurs.  Pour cela, des régressions logistiques ont été construites prenant en compte 

différentes doses cardiaques (dose moyenne et doses issues des HDV (Vx) du cœur et du 

ventricule gauche) et les covariables précédemment identifiées comme facteur d’ajustement 

du risque d’évènement de dysfonction cardiaque infraclinique (Hormonothérapie et taux de 

triglycérides à l’inclusion). Les biomarqueurs précédemment identifiés en analyse univariée 

ont ensuite été ajoutés aux modèles. Les modèles ont été résumés avec les valeurs d’OR (et 

leur IC), les p-values et l'aire sous la courbe (AUC). Chaque modèle a été validé par une 

validation croisée à 5 niveaux et répétée 30 fois. Les taux d'erreur de classification, les 

sensibilités et les spécificités ont été calculés en prenant la moyenne des répétitions.  

Toutes les analyses statistiques présentés dans cette partie consacrée aux 

échocardiographies ont été effectuées à l'aide du logiciel statistique SAS (Version 9.4 TS1M4 

– SAS Institute, Cary, NC) et du logiciel statistique R (R Core Team – Vienne, Autriche) sous 

Windows 10. 



 

153 
 

C. Résultats 

1. Caractéristiques de la population étudiée 

Les caractéristiques générales des patientes sont résumées dans le Tableau 23. Ainsi, 

soixante-quinze patientes ont été retenues pour ces analyses, dont 62 patientes atteintes 

d'un cancer du sein du côté gauche et 13 patientes atteintes d'un cancer du sein du côté 

droit. Sur ces 75 patientes, l'âge moyen était de 57,8 ans. Dix-huit patientes (24 %) souffraient 

d'hypertension, douze patientes (16 %) étaient des fumeuses actuelles, cinq patientes (7 %) 

étaient diabétiques lors de l’inclusion et 22 patientes (29 %) souffraient 

d'hypercholestérolémie. Une hormonothérapie a été utilisée chez 76 % des patientes, dont 

32 sous anti-aromatase (43 %). 

Tableau 23 : Caractéristiques de base des patientes 

 Toutes 

N=75 

Age (en année) 57,8 ± 8,6 

Poids (en kilogrammes) 64,3 ± 11,5 

Taille (en centimètres) 162,2 ± 5,8 

IMC (kg/m²) 24,4 ± 4,1 

Hypertension  

     Oui 

     Non 

 

18 (24%) 

57 (76%) 

Statut tabagique 

     Ancien fumeur 

     Fumeur 

     Non-fumeur 

 

23 (31%) 

12 (16%) 

40 (53%) 

Diabètes 

     Oui 

     Non 

 

5 (7%) 

70 (93%) 

Ménopause 

     Oui 

     Non 

 

52 (69%) 

23 (31%) 

Glucose sanguin (mmol/L) 5,2 ± 1,0 

Urée (mmol/L) 5,5 ± 1,5 

Créatinine (µmol/L) 63,8 ± 8,9 

Hypercholestérolémie 

     Oui 

     Non 

 

22 (29%) 

53 (71%) 

LDL (mmol/L) 3,6 ± 0,9 

HDL (mmol/L) 1,8 ± 0,5 

Cholestérol total (mmol/L) 5,9 ± 1,0 

Triglycérides (mmol/L) 1,1 ± 0,6 
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Sein 

  Gauche  

  Droit 

 

62 (83%) 

13 (17%) 

Histologie du cancer 

  In situ  

  Invasif 

 

13 (17%) 

62 (83%) 

Taille de la tumeur (en mm) 12,2 ± 12,5 

Grade 

     1 

     2 

     3 

 

31 (41%) 

35 (47%) 

9 (12%) 

Type de chirurgie 

     Chirurgie conservatrice 

     Mastectomie 

 

72 (96%) 

3 (4%) 

Atteintes des aires ganglionnaires, n (%) 

Chaîne Mammaire Interne seule 

Sus-claviculaire seule 

Irradiation double 

 

2 (9%) 

2 (9%) 

19 (82%) 

Irradiation des aires ganglionnaires, n(%) 

   Sus-claviculaire      47 Gy 

                                 50 Gy 

   Chaîne Mammaire Interne      47 Gy 

                                                  50 Gy 

 

4 (19%) 

17 (81%) 

4 (19%) 

17 (81%) 

Hormonothérapie 

     Oui 

     Non 

 

57 (76%) 

18 (24%) 

Type d’hormonothérapie 

  Anti-aromatase 

  Tamoxifène  

32 (43%) 

25 (33%) 

18 (24%) 

Boost 

     Oui 

     Non 

 

71 (95%) 

4 (5%) 

Dose prescrite 

     50 Gy 

     47 Gy 

 

56 (75%) 

19 (25%) 

Note : IMC : Indice de Masse Corporelle ; LDL : Low Density Lipoprotein; HLD : High Density Lipoprotein; Gy : 

Gray. 

 

2. Changements du niveau des biomarqueurs 

entre la mesure avant RT et en fin de RT 

Toutes les concentrations de troponine étant en dessous du seuil de détection (0,156 

ng/mL), ce biomarqueurs n’est pas présenté.  Les concentrations de CRP, IL18, ESELEC et PAI 

ont augmenté au cours de cette période (respectivement +3,0 %, +6,7 %, +1,0 % et +6,9 %) 

tandis que les concentrations de B2, IL6, IL8, TNF-a, FIBR, THROMBO, TGF-B1 et vWF ont 

diminué (respectivement -1,7 %, -4,9 %, -3,4 %, -3,9 %, -0,7 %, -3,3 %, -4,1 % et -8,1 %). Le 

Tableau 24 détails ces différents résultats. 
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Les autres biomarqueurs (NT Pro-BNP (0,35 %), ICAM1 (0,30 %) et VCAM1 (0,38 %)) n'ont 

montré pratiquement aucun changement entre V0 et V1. 

Tableau 24 : Description des biomarqueurs dans la population 

Note : B2 : Bêta-2 Microglobuline ; CRP : Protéine C réactive ; NT-ProBNP : B-type natriuretic peptide ; IL6 : Interleukine 

6, IL8 : Interleukine 8 ; IL18 : Interleukine 18 ; TNF-α : Facteur de nécrose tumorale α ; FIBR : Fibrinogène ; ICAM1 : Protéine 

d’adhésion cellulaire s-ICAM-1 ; VCAM1 : Protéine d’adhésion cellulaire sVCAM-1 ; ESELEC : E-selectin ; PSELEC : P-se-

lectin ; PAI-1 : Inhibiteur de l’activateur du plasminogène 1 ; THROMBO : Thrombomoduline ; TGF-β1 : Facteur de crois-

sance transformant Bêta 1 ; vWF : Facteur de von Willebrand. ** Ratio [(V1-V0)/V0]*100. 

Famille Biomarqueur 

Avant RT (V0) 

Médiane 

[Q1-Q3] 

Fin de RT (V1) 

Médiane 

[Q1-Q3] 

Pourcentage de changement** 

Médiane (%) 

[Q1-Q3] 

C
la

ss
iq

u
e
 

B2 

(pg/mL) 

1.73. 106 

[1.40. 106 – 2.16. 106 

1.69. 106 

[1.43.106 – 2.10. 106] 

-1.67 

[-18.53 – 30.13] 

CRP 

(pg/mL) 

1.18. 106 

[4.35. 105 – 2.88. 106] 

1.28. 106 

[5.12. 105 – 3.62. 106] 

2.96 

[-37.11 – 87.96] 

NT-ProBNP 

(pg/mL) 

1980 

[1573 – 2321] 

1953 

[1491 – 2373] 

0.35 

[-11.96 – 11.79] 

In
fl

a
m

m
a
to

ir
e
 

IL6 

(pg/mL) 

7.65 

[4.93 − 10.56] 

7.68 

[4.44 – 10.04] 

-4.87 

[-17.56 – 11.47] 

IL8 

(pg/mL) 

14.28 

[10.29 – 19.29] 

13.52 

[10.21 – 18.88] 

-3.35 

[-14.58 – 10.58] 

IL18 

(pg/mL) 

154.45 

[120.20 – 206.40] 

173.65 

[129.90 – 230.20] 

6.68 

[-7.91 – 24.49] 

TNF-α 

(pg/mL) 

34.57 

[26.80 – 43.91] 

32.96 

[22.68 – 43.37] 

-3.90 

[-12.14 – 2.67] 

E
n

d
o

th
é
li

a
l 

FIBR 

(µg/mL) 

4339 

[3746 – 4910] 

4388 

[3595 – 4942] 

-0.67 

[-13.36 – 10.39] 

ICAM1 

(pg/mL) 

3.40. 105 

[2.71. 105 – 5.35. 105] 

3.38. 105 

[2.79. 105 – 5.34. 105] 

0.30 

[-6.03 – 6.87] 

VCAM1 

(pg/mL) 

7.93. 105 

[6.60. 105 – 9.62.105] 

8.14. 105 

[6.69. 105 – 9.40. 105] 

0.38 

[-9.47 – 15.80] 

ESELEC 

(pg/mL) 

2.17. 104 

[1.63. 104 – 2.79.104] 

2.17. 104 

[1.68. 104 – 2.84. 104] 

1.03 

[-10.37 – 9.64] 

PSELEC 

(pg/mL) 

2.10. 104 

[1.71. 104 – 2.66. 104] 

2.11. 104 

[1.70.104 – 2.54.104] 

-0.27 

[-9.72 – 11.41] 

PAI-1 

(pg/mL) 

1.67. 104 

[1.08. 103 – 2.45. 104] 

1.91. 104 

[1.09. 104 – 2.61. 104] 

6.90 

[-25.91 – 41.20] 

THROMBO 

(pg/mL) 

5141 

[4396 – 6932] 

5284 

[4308 – 6664] 

-3.27 

[-7.83 – 5.10] 

TGF-β 

(pg/mL) 

2.40. 104 

[1.59. 104 – 3.66. 104] 

2.16. 104 

[1.58. 104 – 3.30. 104] 

-4.10 

[-37.50 – 48.09] 

vWF 

(mIU/mL) 

1947 

[1692 – 2417] 

1867 

[1661 – 2056] 

-8.12 

[-19.68 – 6.42] 
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3. Association entre l’évolution des biomar-

queurs plasmatiques et une dysfonction car-

diaque infraclinique 

La médiane de l'évolution des biomarqueurs est présentée dans le Tableau 25. 

Les résultats sont séparés en deux groupes : absence de dysfonction cardiaque infraclinique 

à 6 mois (réduction du GLS <10%) et présence d’une dysfonction cardiaque infraclinique à 

6 mois (réduction du GLS >10%). Au total, 35 patientes (47 %) ont présenté une dysfonction 

cardiaque infraclinique.  

Parmi les biomarqueurs classiques des lésions cardiaques (B2, CRP et NT-ProBNP), les 

cytokines inflammatoires (IL6, IL18 et TNF-a) et les marqueurs endothéliaux (ICAM1, VCAM1, 

ESELEC, PSELEC, PAI-1, THROMBO, TGF-B1, vWF), il n'y avait pas de différence significative 

entre les deux groupes. L'IL8 avait une p-value très proche du seuil significatif (0,05). Seul le 

fibrinogène a montré une différence significative entre les deux groupes. Le fibrinogène a 

diminué (-8,1%) chez les patients sans l’événement de dysfonction infraclinique, 

contrairement à l'autre groupe avec l’évènement où le fibrinogène a augmenté (5,4%) entre 

V0 et V1. À chaque augmentation de 1 % du fibrinogène, le risque d'appartenir au groupe 

présentant une dysfonction cardiaque infraclinique augmentait de 3,4 %. Cette relation 

linéaire a été vérifiée en catégorisant la variable d’évolution du fibrinogène en 3 classes 

(<0% ; 0-12% ; >12%). En prenant en compte la catégorie <0% en référence, les résultats 

ont montré une augmentation du risque d’évènement en lien avec le niveau d’augmentation 

du fibrinogène.  
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Tableau 25 : Association entre le pourcentage de variation des biomarqueurs pré/post RT 

et la présence d’une dysfonction cardiaque infraclinique 

Famille Biomarqueur 

Patientes sans 

dysfonction cardiaque 

infraclinique 

Médiane       [Q1 ; Q3] 

Patientes avec une  

dysfonction cardiaque 

infraclinique 

Médiane       [Q1 ; Q3] 

OR [IC 95%] 
p-

value 

C
la

ss
iq

u
e
 B2 -4,5 [-20,7 ; 29,7] -1,7 [-13,9 ; 33,8] 1,004 

[0,992-

1,017] 
0,49 

CRP -9,0 [-44,5 ; 88] 19,3 [-23,6 ; 88,0] 1,000 
[0,999-

1,002] 
0,43 

NT-ProBNP 0,3 [-11,8 ; 15,8] 0,3 [-12,0 ; 9,2] 0,991 
[0,968-

1,015] 
0,46 

In
fl

a
m

m
a
to

ir
e

 IL6 -6,3 [-18,5 ; 8,2] -2,0 [-11,9 ; 19,4] 1,014 
[0,997-

1,031] 
0,10 

IL8 -4,7 [-15,4 ; 4,9] 0,5 [-11,6 ; 20,5] 1,025 
[0,999-

1,051] 
0,06 

IL18 6,2 [-10,9 ; 24,3] 6,7 [-7,7 ; 35,8] 1,009 
[0,993-

1,026] 
0,26 

TNF-α -4,6 [-15,3 ; 2,3] -3,7 [-11,1 ; 2,8] 1,022 
[0,993-

1,051] 
0,13 

E
n

d
o

th
é
li

a
l 

FIBR -8,1 [-14,0 ; 4,6] 5,4 [-3,1 ; 17,1] 1,034 
[1,006-

1,063] 
0,0165 

ICAM1 -0,6 [-7,1 ; 7,2] 1,0 [-3,0 ; 6,7] 1,014 
[0,989-

1,040] 
0,27 

VCAM1 -1,6 [-15,5 ; 15,4] 4,7 [-6,9 ; 15,8] 1,010 
[0,985-

1,035] 
0,43 

ESELEC 0,4 [-12,1 ; 9,0] 1,0 [-6,6 ; 12,2] 1,017 
[0,993-

1,041] 
0,16 

PSELEC -4,1 [-12,3 ; 10,7] 2,3 [-4,3 ; 16,8] 1,009 
[0,982-

1,038] 
0,51 

PAI-1 9,4 [-27,4 ; 63,4] 4,9 [-23,6 ; 35,3] 0,995 
[0,987-

1,004] 
0,29 

THROMBO -4,1 [-9,0 ; 2,5] -1,4 [-5,7 ; 7,0] 1,013 
[0,990-

1,036] 
0,27 

TGF-β1 -8,5 [-38,2 ; 48,6] -3,3 [-34,7 ; 48,1] 1,001 
[0,995-

1,007] 
0,68 

vWF -5,6 [-20,1 ; 6,4] -8,6 [-16,8 ; 7,1] 1,012 
[0,987-

1,038] 
0,36 

Note : Le groupe de référence pour la régression logistique est la réduction du strain <10%. 

B2 : Bêta-2 Microglobuline ; CRP : Protéine C réactive ; NT-ProBNP : B-type natriuretic peptide ; IL6 : Interleukine 6, IL8 : 

Interleukine 8 ; IL18 : Interleukine 18 ; TNF-α : Facteur de nécrose tumorale α ; FIBR : Fibrinogène ; ICAM1 : Protéine d’ad-

hésion cellulaire s-ICAM-1 ; VCAM1 : Protéine d’adhésion cellulaire sVCAM-1 ; ESELEC : E-selectin ; PSELEC : P-selectin ; 

PAI-1 : Inhibiteur de l’activateur du plasminogène 1 ; THROMBO : Thrombomoduline ; TGF-β1 : Facteur de croissance 

transformant Bêta 1 ; vWF : Facteur de von Willebrand. 

 

Afin d’évaluer la contribution du biomarqueur pour prédire un dysfonctionnement 

ventriculaire gauche infraclinique, 2 modèles ont été utilisés pour chaque dose (Dose 

moyenne et V20) : un modèle contenant uniquement la dose et les covariables et un second 

contenant, en plus, le fibrinogène (Tableau 26). 
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L’ajout de l’évolution du taux de fibrinogène dans les modèles comprenant les doses 

moyennes au cœur et au ventricule gauche ainsi que les variables d’ajustement a permis 

d’augmenter les AUC des modèles  passant de 0,79 à 0,83 avec les doses au cœur et de 0,81 

à 0,85 avec les doses au Ventricule gauche. Pour chaque augmentation de 10% du niveau 

de fibrinogène en fin de RT par rapport au niveau avant RT, le risque de présenter une 

dysfonction cardiaque infraclinique était augmenté de 60% (en rappelant que la médiane 

observée d’évolution dans la population avec une dysfonction était de 5%). Cette 

amélioration du modèle de prédiction par l’ajout de l’évolution du taux de fibrinogène au 

modèle comprenant la dose au VG et les covariables est illustrée par l’amélioration de la 

courbe ROC et de l’AUC correspondant (Figure 27) 

 

Tableau 26 : Régressions logistiques avec paramètres cardiaques et fibrinogène 

 OR [IC95%] P-value AUC 

Cœur + covariables*      

     Dose cœur 1,405 [0,971 ; 2,032] 0,07 0,785 [0,676 ; 0,894] 

     V20 cœur         1,224 [0,994 ; 1,507] 0,06 0,790 [0,682 ; 0,899] 

      

Fibrinogène + cœur + covariables*       

     Fibrinogène** 1,509 [1,094 ; 2,100] 0,01 0,827 [0,732 ; 0,922] 

     Dose cœur 1,431 [0,950 ; 2,155] 0,09   

      

     Fibrinogène 1,509 [1,083 ; 2,080] 0,01 0,829 [0,734 ; 0,925] 

     V20 cœur 1,225 [0,978 ; 1,535] 0,08   

      

VG + covariables*      

     Dose VG 1,167 [1,016 ; 1,340] 0,03 0,806 [0,702 ; 0,910] 

     V20 VG 1,085 [1,013 ; 1,161] 0,02 0,806 [0,704 ; 0,909] 

      

Fibrinogène + VG + covariables*      

     Fibrinogène** 1,598 [1,149 ; 2,240] 0,0059 0,846 [0,758 ; 0,934] 

     Dose VG 1,215 [1,040 ; 1,419] 0,0142   

      

     Fibrinogène** 1,598 [1,138 ; 2,240] 0,0066 0,847 [0,759 ; 0,936] 

     V20 VG 1,103 [1,022 ; 1,190] 0,0113   

Note : Le groupe de référence pour la régression logistique est la réduction GLS <10%. Les OR du fibrinogène ont été 

donnés pour une augmentation de 10%. IC : Intervalle de Confiance ; V20 :  

*Ajustés sur l’hormonothérapie et les triglycérides. ** Ratio [(V1-V0)/V0]*100. 
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Figure 27 : Courbes ROC illustrant les régressions logistiques avec la dose moyenne au VG 

et le fibrinogène 

 

Chaque modèle décrit précédemment a été testé par une validation croisée à 5 niveaux et 

répété 30 fois. Les taux d'erreur de classification, les sensibilités et les spécificités sont 

présentés dans le Tableau 27. Le meilleur modèle était celui combinant fibrinogène, dose 

moyenne au ventricule gauche, hormonothérapie et triglycérides avec un taux d'erreur de 

classification de 23% (Se = 0,76 & Sp = 0,78), ce qui nous indique que sur nos 75 patientes, 

seules 17 environ ont été mal classées par le modèle de prédiction. 

 

Tableau 27 : Performances prédictives des régressions logistiques 

 
Taux d’erreur de classification (en %) 

Sensibilité 

(Se) 

Spécificité 

(Sp) 

Cœur + covariables* 

V20 cœur + covariables* 

 

31 

30 

0,64 

0,65 

0,73 

0,74 

Cœur + fibrinogène + covariables* 

V20 cœur + fibrinogène + covariables* 

 

26 

24 

0,74 

0,74 

0,75 

0,78 

VG + covariables* 

V20 VG + covariables* 

 

29 

29 

0,67 

0,67 

0,75 

0,74 

VG + fibrinogène + covariables* 

V20 VG + fibrinogène + covariables* 
23 

24 

0,76 

0,74 

0,78 

0,78 
Note : Validation croisée à 5 niveaux, répétée 30 fois pour chaque modèle. *hormonothérapie et triglycérides 
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D. Conclusion et éléments de discussion 

Dans les chapitres précédents, nos résultats ont montré que la dose au ventricule gauche 

semblait être plus informative dans l’étude du risque de dysfonction ventriculaire gauche 

infraclinique que la dose au cœur [86]. Ici, les mesures du fibrinogène avant RT et en fin de 

RT ont montré que l’évolution précoce de ce biomarqueur combiné aux informations 

dosimétriques sur le ventricule gauche ainsi que le recours à une hormonothérapie et le taux 

de triglycérides à l’inclusion permettaient de mieux prédire le risque à 6 mois de dysfonction 

ventriculaire gauche infraclinique caractérisé par une réduction d'au moins 10% du GLS. 

  

1. L’évolution précoce des biomarqueurs san-

guins 

Les biomarqueurs sanguins pourraient jouer un rôle important dans la détection des 

dommages causés au cœur et à ses sous-structures après une radiothérapie. Plusieurs 

biomarqueurs classiques ont déjà été étudiés pour leur impact et leur relation avec 

l’apparition de complications cardiaques après une radiothérapie. La littérature sur les 

biomarqueurs sanguins est riche et parfois contradictoire, mélangeant des études sur la 

chimiothérapie et la radiothérapie. 

Ainsi, bien que de nombreuses études soulignent le rôle de la troponine (I et T), une étude 

de D'Errico et al. n'a observé aucun changement dans les niveaux de TnT chez les patientes 

atteintes d'un cancer du sein gauche 5 à 22 mois après leur radiothérapie. Néanmoins, ils 

ont clairement démontré une augmentation des niveaux de NT-pro BNP [118]. Parmi les 

biomarqueurs classiques, le NT pro-BNP est une hormone natriurétique qui est libérée du 

cœur dans la circulation et qui a été décrite comme étant capable de prédire l'insuffisance 

cardiaque [122].  Avec un suivi peut-être trop court, nous n'avons pas trouvé de résultats 

intéressants pour le NT-pro BNP.  

La phase aiguë de la réponse aux rayonnements ionisants consiste en un processus 

inflammatoire impliquant la protéine C-réactive (CRP), une protéine de phase aiguë, ainsi 

que des cytokines inflammatoires telles que les interleukines (IL-6 et IL-8) et le facteur de 

nécrose tumorale alpha (TNF-a), qui peuvent être des marqueurs prédictifs supplémentaires 
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de la cardiotoxicité après irradiation. Cela ne semble pas être le cas pour la détection d'un 

événement infraclinique selon nos résultats. Cela est néanmoins concordant avec les 

résultats de Morris et al. qui, après avoir mesuré les niveaux de CRP chez 95 patientes 

atteintes d'un cancer du sein pendant leur traitement chimiothérapeutique, n’avaient trouvé 

aucune relation entre le biomarqueur et les modifications de la FEVG [185].  

 

2. Niveau de fibrinogène et associations avec 

les valeurs échocardiographiques 

A partir de nos données, seul le fibrinogène (un facteur de coagulation essentiel qui joue 

également un rôle important dans la réponse inflammatoire) présentait une association avec 

le risque de survenue de dysfonction cardiaque infraclinique. Le fibrinogène est associé à un 

risque accru de décès, avec des différences suggérées selon le sexe, la qualité de 

l'alimentation, la race/ethnicité et les morbidités. Toutefois, les données actuelles sont 

limitées et certaines directives de pratique ont considéré que les preuves de l'utilité de la 

mesure du fibrinogène n'étaient pas concluantes [129].  

D’après nos précédents résultats, nous savons que le ventricule gauche semble recevoir des 

doses de radiation beaucoup plus élevées que le cœur [86]. Le ventricule gauche pourrait 

donc être un paramètre plus sensible pour la radiothérapie. En outre, ce sont les patientes 

recevant les doses les plus élevées qui semblent connaître les plus fortes diminutions du 

strain [186]. 

Une revue de la littérature portant sur 52 études prospectives a pu mettre en évidence le fait 

que le fibrinogène était un prédicteur pertinent d'événements cardiovasculaires [187]. Par 

conséquent, le processus inflammatoire associé à la coagulation dans la phase aiguë post-

RT, quantifié par la mesure du fibrinogène, pourrait également être impliqué dans le 

mécanisme de dysfonctionnement cardiaque observé à une phase ultérieure. 
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3. Limites 

Avec 75 patientes, la taille de la population impliquait une capacité prédictive limitée, ces 

résultats restent donc à confirmer. En outre, avec une durée de suivi limitée, nos résultats  

resteraient à valider pour des durées plus longues. De même, avec 23% de cas mal classés 

par notre modèle actuel, l’utilisation de ce dernier ne semble pas pertinent à ce stade pour 

une utilisation directe. Néanmoins, la mesure du taux de fibrinogène pouvant refléter un 

processus inflammatoire à court terme après la radiothérapie, bien connu, il resterait à 

valider l’impact de ce processus inflammatoire précoce sur l’apparition des effets 

cardiovasculaires de la RT qui mettent des années à se manifester. 
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VI. Conclusion générale et perspectives 

Le cancer du sein est le type de cancer le plus fréquent chez les femmes, avec près de 60.000 

nouveaux cas diagnostiqués chaque année en France. Les accomplissements des vingt 

dernières années en termes de traitement des formes précoces de cancer du sein sont 

majeurs. Cependant, ces traitements peuvent dans certains cas entraîner des effets 

secondaires importants et affecter la qualité de vie des patientes ayant survécu à leur cancer. 

Parmi les effets secondaires, le cœur, en raison de sa position anatomique dans la région 

thoracique, constitue un organe critique pour la radiothérapie du sein.  

Il est désormais reconnu que les patientes traitées par radiothérapie du sein jusqu’aux 

années 90 présentaient un risque accru à long terme (> 5-10 ans) d’insuffisance cardiaque, 

de maladies coronariennes, d'infarctus du myocarde et in fine de décès cardiovasculaire [50]. 

Néanmoins, les progrès faits ces dernières années sur les modalités techniques d’irradiation 

ont rendu limité la portée de ces « anciennes » études. Cependant, les progrès de la 

radiothérapie n’ont pas permis de supprimer complètement l’irradiation des tissus 

cardiaques. Le risque de cardiotoxicité radio-induite existe donc toujours chez ces patientes.  

Dans le cadre de la détection et de la gestion de la cardiotoxicité, les cardiologues ont 

recours à l'évaluation de la fraction d'éjection ventriculaire gauche qui présente cependant 

des limites dans ses capacités diagnostiques et pronostiques [1].  

Dans ce contexte, bien avant l'apparition d’événements cardiaques cliniquement significatifs, 

ce travail de thèse visait à développer des connaissances sur la détection précoce et la 

prédiction de changements cardiaques secondaires aux radiothérapies du sein. Plus 

précisément, l’enjeu était d’identifier des marqueurs de cardiotoxicité, des marqueurs 

d'imagerie cardiaque (contractilité myocardique par mesure échocardiographique du  strain) 

et desbiomarqueurs circulants, en lien avec l’irradiation cardiaque, qui permettent de 

détecter une lésion cardiaque à des stades plus précoces de la maladie.  
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A. Principaux résultats de la thèse 

1. Dosimétrie cardiaque  

Dans la cadre des radiothérapies pour le cancer du sein, en routine, seule la dosimétrie du 

cœur entier est réalisée et doit respecter des contraintes de doses. Dans notre étude, la 

moyenne de dose absorbée par le cœur était de 2,91 ± 1,34 Gy pour les patientes traitées 

pour un sein gauche et de 0,61 ± 0,46 Gy pour les patientes traitées pour un sein droit. Par 

ailleurs, les D2% pouvaient atteindre près de 50Gy pour certaines patientes, illustrant la 

présence de « points chauds », sans pouvoir préciser leur localisation. La dosimétrie des 

sous-structures cardiaques, en particulier du ventricule gauche et des artères coronaires, 

n’est pas faite en routine. Pourtant, dans l’étude de la cardiotoxicité des radiothérapies du 

sein, résumer l’irradiation du cœur uniquement à la dose moyenne absorbée par le cœur 

peut s’avérer imprécis et insuffisant compte tenu des différences majeures de niveau 

d’irradiation en fonction des zones du cœur. Si l’évaluation des doses absorbées par le 

ventricule gauche pourrait être réalisée à partir du scanner de radiothérapie, la dosimétrie 

des artères coronaires est plus ardue compte tenu de leur petite taille et des difficultés de 

visualisation, et donc de contourage sur le scanner de radiothérapie. À notre connaissance, 

BACCARAT est la première étude à avoir combiné, individu par individu, les informations 

anatomiques des artères coronaires à partir des coroscanners avec les informations 

dosimétriques du scanner de radiothérapie et de la matrice de dose associée. Ce travail a 

permis de faire une description précise des doses au ventricule gauche et aux artères 

coronaires. En particulier, la dose moyenne au ventricule gauche était de 6,26± 3,35Gy  et 

celle de l’interventriculaire antérieure (IVA) était de 15,73 ± 7,54 Gy pour les patientes 

traitées pour un sein gauche, soit près de 2 et 5 fois plus que la dose moyenne au cœur (voir 

Chapitre III). La seule prise en compte de la dose moyenne absorbée par le cœur entier ne 

peut donc prévenir une irradiation élevée de sous-structure cardiaque et la valeur prédictive 

de la dose moyenne au cœur n'est pas suffisante pour les sous-structures cardiaques. Ces 

résultats indiquent que pour des études précises de cardiotoxicité induite par la 

radiothérapie, il reste nécessaire d'évaluer la dose absorbée par le cœur entier ainsi que les 

sous-structures cardiaques, en particulier le ventricule gauche et l’IVA.   
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2. L’échocardiographie de strain : un outil pour 

évaluer précocement une dysfonction ventricu-

laire gauche radio-induite 

Si les limites connues de sensibilité de la fraction d’éjection du ventricule gauche (FEVG)  

pour la détection précoce de changements fonctionnels ont à nouveau été observées dans 

notre étude en ne montrant pas de baisse significative de la FEVG 6 mois post-RT, la mesure 

de la contractilité myocardique par le global longitudinal strain (GLS) a permis de confirmer 

les résultats précédemment observés par d’autres études d’une baisse significative de cette 

mesure 6 mois après la radiothérapie, avec une baisse moyenne relative de 6% par rapport 

à la mesure initiale avant radiothérapie (Chapitre IV). La définition retenue pour la présence 

d’une dysfonction ventriculaire gauche infraclinique pour les patientes avec une baisse 

relative du GLS d’au moins 10%, qui a été jugé cliniquement pertinente [85] et qui a 

également été prise en compte dans d'autres études antérieures [84,175], nous a par ailleurs 

permis d’établir une association entre la dose cardiaque et la survenue de cet événement. 

Plus particulièrement, notre étude a permis d’observer une relation dose-réponse pour la 

dose au ventricule gauche avec un OR/Gy= 1,18 [1,03 – 1,35] après ajustement sur 

l’hormonothérapie et le taux de triglycérides. Ces résultats nous conduisent à insister sur 

l’importance de la dose au ventricule gauche, en plus de la dose au cœur entier dans l’étude 

des dysfonctions du ventricule gauche.  

D’autre part, l’étude précise du strain longitudinal chez les patientes traitées pour un sein 

gauche a montré que la détérioration précédemment rapportée du strain 6 mois après la 

radiothérapie est observée sur les trois couches qui constituent la paroi myocardique, mais 

la couche endocardique présente la baisse relative la plus forte en termes de GLS (-4.7%, 

p=0.05). De plus cette baisse du strain au niveau de la couche endocardique semble être 

plus marquée chez les patientes recevant des doses au ventricule gauche les plus fortes (au 

niveau apical : -25,5 ± 6,3 Gy avant RT versus -22,7 ± 6,9 Gy 6 mois après RT, p=0,04 chez 

les patientes avec une dose moyenne au VG > 8,6 Gy), mais également lorsque la zone de 

l’artère coronaire interventriculaire antérieure est considérée (au niveau IVA : -22,3± 4,1 Gy 

avant RT versus -19,5± 4,0 Gy 6 mois après RT, p=0,02 chez les patientes avec une dose 

moyenne à l’IVA > 19,9Gy) . 
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3. Apport des biomarqueurs en complément de 

la dosimétrie cardiaque pour la prédiction d’une 

dysfonction ventriculaire gauche  

Après la mise en évidence d’une association entre la dose cardiaque et la survenue d’une 

dysfonction ventriculaire gauche infraclinique (définie par la baisse relative du GLS > 10%) 

six mois après la radiothérapie, notre étude a permis de montrer le potentiel d’un 

biomarqueur particulier pour prédire la survenue de cet événement : le fibrinogène.  

Plus précisément, l’augmentation de 10% du taux de fibrinogène entre la mesure avant 

radiothérapie et la mesure juste en fin de radiothérapie est associée à un risque accru de 

dysfonction ventriculaire gauche infraclinique (OR=1,6 IC95% [1,1 – 2,1], p = 0,005) pouvant 

refléter d’une certaine manière la part du processus inflammatoire caractérisé par cette 

évolution précoce du taux de fibrinogène dans le développement plus tardif d’une 

dysfonction ventriculaire gauche infraclinique. D’autre part, la prise en compte de cette 

évolution du taux de fibrinogène avant/post RT a permis d’améliorer la prédiction du risque 

de survenue d’une dysfonction ventriculaire gauche infraclinique passant d’un taux de mal 

classé de 29% en considérant le dose au ventricule gauche seule, contre 23 % en combinant 

le dose au VG et l’évolution du taux de fibrinogène. 
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B. Retombées des résultats dans le do-

maine de la cardiotoxicité des radiothéra-

pies pour le cancer du sein  

1. Sur la prise en charge et le suivi des pa-

tientes 

Si l’étude BACCARAT et, en particulier, les données sur lesquelles le travail de thèse a portées 

présentent des limites (discutées dans les différentes sections, notamment en ce qui 

concerne la taille limitée de la population et la durée de suivi restreinte à 6 mois), il ressort 

néanmoins de nos résultats quelques points qui pourraient, dores et déjà, alimenter les 

discussions quant à la prise en charge et au suivi des patientes traitées par radiothérapie 

pour un cancer du sein. 

En premier lieu, le travail réalisé sur la dosimétrie cardiaque a permis d’illustrer les limites de 

la dose moyenne absorbée par le cœur pour évaluer au mieux l’impact cardiotoxique de 

l’irradiation cardiaque. Il en ressort que l’hétérogénéité de la dose au cœur rend hasardeuse 

la simple extrapolation de cette dose au cœur entier à des sous-structures d’intérêt pour 

l’évaluation de la cardiotoxique telle que le ventricule gauche ou les artères coronaires. 

L’évaluation de la dose absorbée par les coronaires, en particulier l’interventriculaire 

antérieure, semble difficile à mettre en place dans la phase de contourage en routine des 

organes à risque. En revanche, le contourage du ventricule gauche, directement à partir du 

scanner de radiothérapie, est envisageable et pourrait être fait en routine. Il n’existe pas 

actuellement de contraintes de doses à respecter sur le ventricule gauche. Ce travail de thèse 

a permis de mettre en évidence une relation dose-réponse entre la dose au cœur et au 

ventricule gauche et la survenue d’une dysfonction ventriculaire gauche infraclinique mais 

ne fournit pas de seuil de dose qui pourrait être appliqué comme de nouvelles 

recommandations de contrainte de dose. Les radiothérapeutes sont déjà sensibilisés aux 

bénéfices de limiter autant que possible l’irradiation du cœur dans sa globalité. Le 

contourage supplémentaire du ventricule gauche pourrait permettre, en amont de la mise 

en place de contraintes de doses sur cette structure, d’optimiser la limite d’irradiation 

cardiaque et, par conséquent, les éventuelles altérations fonctionnelles. 
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L’événement de dysfonction ventriculaire gauche infraclinique étudié ici et définit par 

l’altération relative du global longitudinal strain est discutable (Chapitre IV). En effet, seule 

la mise en évidence d’un réel impact clinique à plus long terme de cette dysfonction 

infraclinique précoce garantirait l’intérêt clinique de cette mesure. L’échographie de strain, 

comme toute échographie, nécessite d’être réalisée dans de bonnes conditions, parfois 

difficiles à obtenir, pour être exploitable sur des altérations précoces chez des patientes 

asymptomatiques. De plus, certains systèmes, tels que General Electric, ont un meilleur recul 

que d’autres pour une analyse optimale du strain (comme Siemens qui a été utilisé pour les 

patientes de l’étude BACCARAT). C’est la raison pour laquelle certains cardiologues ont une 

confiance limitée dans ces mesures. Néanmoins, nos résultats, en montrant une  association 

entre les mesures d’altération de strain et la dose cardiaque, conduisent à recommander la 

réalisation de l’échographie avant la radiothérapie (comme cela est fait pour les patientes 

traitées par chimiothérapie). Ils conduisent aussi à recommander un suivi échographique, en 

particulier chez les patientes ayant recours à une hormonothérapie pour lesquelles nous 

avons observé un rôle important dans le risque de dysfonction infraclinique. La temporalité 

de ces échographies, sur la seule base des résultats de cette thèse, est difficile à préciser. En 

effet, seule la mesure à 6 mois post-RT a pu être analysée. D’autres études ont regardé les 

évolutions en fin de RT, à 3 mois, 18 mois ou encore 36 mois post-RT, mais l’impact clinique 

reste à évaluer. 

Enfin, la compréhension des mécanismes physiopathologiques de la cardiotoxicité précoces 

sur la base du panel de biomarqueurs étudiés reste difficile. Néanmoins, le processus 

inflammatoire précoce survenant à court terme après la radiothérapie, caractérisé par 

l’augmentation du taux de fibrinogène avant/après radiothérapie, s’est montré intéressant 

pour améliorer la prédiction du risque de dysfonction ventriculaire gauche infraclinique. La 

mesure du fibrinogène est simple à obtenir dans les laboratoires d’analyses biologiques, 

contrairement à certains biomarqueurs testés ici qui relèvent plus de la recherche 

fondamentale que de la pratique clinique. Il pourrait donc être intéressant de proposer la 

mesure du fibrinogène aux patientes qui vont être traitées par radiothérapie afin d’évaluer 

à l’avenir le rôle de ce biomarqueurs pour prédire le risque de complications cardiaques des 

patientes. 
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2. Sur l’orientation de futures études 

Au moment où s’achèvent ces travaux de thèse, le recueil des premières données de suivi à 

6 mois de l’étude du projet européen MEDIRAD EARLY HEART est en cours de finalisation. 

Les résultats observés sur les patientes de l’étude BACCARAT pourront donc prochainement 

être confrontés aux résultats d’EARLY HEART. Viendront ensuite les résultats de suivi à 24 

mois de l’étude BACCARAT, puis ceux d’EARLY HEART. Mais ces deux études, avec une 

temporalité des visites identiques, ne permettront pas d’évaluer l’impact à plus long terme 

des changements observés au cours des 2 ans de suivi. 

La recherche en Cardio-Oncologie est en plein essor. Si elle porte beaucoup sur l’effet de 

chimiothérapies et d’immunothérapies, la place de la radiothérapie reste à développer. Les 

techniques de radiothérapie pour le cancer du sein sont nombreuses et présentent des doses 

moyennes différentes au cœur. A titre d’exemple, l’étude ancillaire à BACCARAT, l’étude 

PROBAC (Protéger les coROnaires dans la cohorte BACCARAT), réalisée par le Pr. Juliette 

Thariat et le Dr Emmanuel Kammener sur une dizaine de patientes, a permis d’observer que 

les « points chauds » au ventricule gauche et à l’artère coronaire interventriculaire antérieure 

pouvaient être largement diminués par la Radiothérapie Conformationelle avec Modulation 

d’Intensité (RCMI) par rapport à la Radiothérapie Conformationnelle 3D (3D-CRT). En effet, 

il a été possible de voir la « D near max » de 33.1 Gy versus 20.6 Gy pour le VG, et de 37.2 

Gy versus 29.5 Gy pour l’artère IVA, la dose moyenne au cœur restant inferieure avec la 3D-

CRT par rapport à la RCMI (3.7 Gy versus 5.7 Gy). Ceci illustre l’importance du travail de 

dosimétrie du cœur et des sous structures dans les études portant sur la cardiotoxicité des 

radiothérapies.  

L’échographie de strain semble donc être un outil intéressant dans la détection précoce de 

dysfonction ventriculaire gauche infraclinique, mais cela reste un outil à manipuler avec 

précaution afin de limiter au maximum la variabilité intra-inter observateur. De plus la 

mesure du GLS, s’il a fait ses preuves pour prédire le risque de CTRCD (Cancer Therapy 

related Cardiovacular Disease) reste à valider pour prédire le risque de RICVD (Radiotherapy 

Induced Cardiovacular Disease). 

Les biomarqueurs potentiellement impliqués dans la cardiotoxicité restent également à 

développer, qu’il s’agisse de leur rôle dans la compréhension des mécanismes, mais aussi 
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leur rôle pour la prédiction d’évènements cardiaques cliniques ou infracliniques. 

Le potentiel d’informations des coroscanners pour l’évaluation de l’initiation ou de 

l’accélération de processus d’athérosclérose n’a pour l’instant pas été étudié dans l’étude 

BACCARAT. Il le sera prochainement avec les données de suivi à 24 mois. Enfin, les IRM 

cardiaques sont également une source d’informations considérable pour l’évaluation de la 

cardiotoxicité, qui sera en particulier exploitée dans l’étude EARLY HEART. 

En résumé, afin de couvrir tous les champs d’une étude complète sur l’évaluation de la 

cardiotoxicité des radiothérapies pour le cancer du sein, la combinaison de plusieurs 

disciplines (Oncologie, Radiothérapie, Dosimétrie, Cardiologie, Radiologie, Biologie, en plus 

de l’Epidémiologie) est nécessaire. Cette démarche initiée dans les études BACCARAT et 

EARLY HEART reste à poursuivre pour de futures études.   

 

 

C. Perspectives  

1. Analyse des données de suivi à 24 mois dans 

BACCARAT  

a) Evolution des mesures echocardiographiques de Glo-

bal Longitudinal Strain  

Les analyses concernant l’évolution du GLS avec 24 mois de suivi n’ont pas pu être réalisées 

dans le cadre de cette thèse. Si tous les examens ont été réalisés fin février, l’important travail 

de codage des échographies pour extraire les mesures du strain longitudinal n’a pas pu être 

finalisé sur la durée de la thèse en raison, d’une part, d’une charge importante de travail 

pour le cardiologue responsable de ce codage, mais également en raison de l’arrêt des 

protocoles et de l’activité de recherche perturbée depuis le mois de Mars en raison de la 

pandémie de COVID 19.  

D’ici fin 2020, ces données devraient être disponibles et seront analysées dans le cadre de 

la thèse de doctorat en épidémiologie du Docteur Hazrije Mustafic. L’analyse de ces données 

permettra de confirmer ou non l’altération du GLS observée à 6 mois de suivi, et la pertinence 

de l’évènement de dysfonction ventriculaire gauche infraclinique défini par la baisse relative 

du GLS >10%. Par ailleurs, avec un suivi complet, il sera possible d’évaluer le caractère 
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prédictif de l’altération du GLS à 6 mois de suivi sur l’évènement défini par la baisse de la 

FEVG d’au moins 10% à un niveau inférieur à 53% à 24 mois de suivi. Néanmoins, il n’est pas 

à exclure que la contractilité myocardique à 24 mois de suivi ait pu se re-normaliser à son 

niveau initial avant radiothérapie. En effet, certaines études ont pu observer que l’altération 

du strain après une radiothérapie avait tendance à diminuer dans le temps, par un 

phénomène de compensation [79] ou encore par la disparition des différentes conséquences 

biologiques et infracliniques de la radiothérapie telles que, par exemple, les inflammations. 

Par ailleurs les difficultés liées à la variabilité intra-observateur sont une limite qui perdurera 

avec l’inclusion des données à 24 mois. Nous pourrions alors envisager un recodage complet 

de toutes les échographies de strain sur un logiciel de transcodage (TomTec) permettant de 

passer de la marque Siemens à la marque General Electric, qui semble être plus performante 

pour ce type d’analyse en termes de variabilités. 

 

b) Exploitation des données de coroscanners 

Dans cette thèse, les données issues des coroscanners n’ont pas été étudiées. Pour chaque 

patientes de l’étude, un coroscanner a été réalisé avant la radiothérapie et 24 mois après la 

radiothérapie. La crise sanitaire du COVID-19 a également retardé le codage des 

coroscanners à 24 mois de suivi, ne permettant pas leur analyse, même préliminaire. Pour 

chaque coroscanner, un radiologue est chargé de mesurer le score calcique global et par 

artère coronaire, mais également de fournir une description des plaques sur les sous-

segments des artères coronaires afin d’en apprécier l'évolution sur les parois et d’en voir les 

sténoses qui en résultent). 

Concernant les conséquences de la radiothérapie, l'athérosclérose coronarienne accélérée 

est considérée comme l'un des mécanismes de la cardiotoxicité radio-induite et peut 

entraîner une morbidité et une mortalité cardiaques graves [188]. Au sein de l’étude 

BACCARAT, les doses absorbées au niveau des trois artères coronaires ont pu être mesurées. 

Concernant les doses aux artères coronaires pour l’ensemble de la population, celles-ci 

étaient respectivement de 13,25 ± 8,95 Gy, 1,40 ± 0,88 Gy et 0,82 ± 0,52 Gy pour l’artère IVA 

(les doses les plus élevées), l’artère CX et l’artère CD (les doses les plus faibles) (Chapitre III). 

Cette dose particulièrement élevée à l’IVA pourrait ainsi être à l’origine d’une future 
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athérosclérose coronarienne accélérée. L’exploration des données de coroscanners couplées 

aux données de dosimétrie sera donc intéressante et réalisée dans le cadre de la thèse du 

Docteur Hazrije Mustafic.  

 

c) Evolution des concentrations de biomarqueurs plas-

matiques   

Le travail de dosage des concentrations des biomarqueurs plasmatiques a pu reprendre 

début juillet. Ces données, une fois complètes, fourniront les mesures de 16 biomarqueurs 

avant RT, en fin de RT, 6 mois post-RT et 24 mois post-RT. Par une approche en modèles 

mixtes, il sera intéressant d’évaluer l’impact de la radiothérapie à court et moyen terme sur 

l’évolution de ces biomarqueurs, mais également d’étudier leur potentiel de prédiction sur 

des évènements infracliniques basés sur les échographies et les coroscanners. Ce travail sera 

réalisé dans le cadre de la thèse du Docteur Hazrije Mustafic.  

 

2. Analyse des données de l’étude EARLY 

HEART  

Dans cette étude multicentrique coordonnée par l’IRSN, le volet échographie sera analysé 

par l’IRSN. Il sera donc intéressant de comparer les résultats observés dans BACCARAT à 

ceux observer dans EARLY HEART. La distribution des doses cardiaques sera plus large dans 

l’étude européenne car différentes techniques de radiothérapie, en fonction de centres, sont 

utilisées (3D-CRT, RCMI et VMAT - Irradiation avec Modulation d'intensité Volumétrique par 

ArcThérapie). Le travail dosimétrique aura donc une grande importance, ainsi que les 

variabilités de codage des échographies inter-centres. Ce travail sera réalisé dans le cadre 

d’un post-doctorat qui démarrera en Novembre 2020. 

 

3. Au-delà de BACCARAT et EARLY HEART 

Les études ayant mis en évidence le rôle de la radiothérapie dans l’apparition de 

complications  cardiovasculaires s’appuient sur de « vieilles » cohortes rétrospectives de 

patientes traitées par des protocoles de radiothérapie plus irradiants pour le cœur que ceux 

d’aujourd’hui et donc considérés comme dépassés. Le constat est le même pour les études 
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ayant porté sur les radiothérapies dans le cadre du traitement de patients atteints de 

lymphome de Hodgkin. En raison des efforts importants pour améliorer la conformation des 

faisceaux afin d’épargner les tissus sains, la communauté scientifique s’interroge donc quant 

à la cardiotoxicité radio-induite avérée des radiothérapies actuelles. Il est pour le moment 

trop tôt pour pouvoir se prononcer de façon certaine. Cependant, des doses élevées au 

niveau du cœur et des artères coronaires semblent difficilement évitables en raison de la 

proximité de la tumeur. La diminution des doses moyennes au cœur n’est pas 

nécessairement corrélée à une diminution des doses au niveau des points chauds sur les 

artères coronaires. La cardiotoxicité de la radiothérapie reste donc une réalité pour cette 

population.  

Face à l’ensemble des défis présents dans ce domaine, la prédiction de la cardiotoxicité peut 

permettre de réduire l’incidence de pathologies pouvant avoir des conséquences 

importantes sans prise en charge suffisamment précoce. 

Il apparaît encore nécessaire qu’une large étude internationale prospective se mette en place 

afin de suivre sur du plus long terme une cohorte de patientes traitées par radiothérapie 

pour un cancer du sein. Seul un long suivi permettra d’observer les éventuelles implications 

cliniques des signes infracliniques observés. 

Ce travail reste à faire… 
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Annexe 1 : L’échographie 2D-strain 

 

L’échographie 2D-strain 

 

Définition du Strain : paramètre représentant la déformation d’un objet par rapport à sa 

forme originelle, sans unité physique, en se basant sur des points fixes (les speckles : voir 

plus bas).  

Le Strain est défini comme une valeur négative lorsque la distance entre les points diminue 

(raccourcissement / déformation négative), et est défini comme une valeur positive lorsque 

la distance entre les points marqués augmente (allongement / déformation positive).  

 

Le Strain est exprimé en pourcentage de modification par rapport à sa dimension originelle :  

S = DL/L0 = [L-L0/L0] 

S : Strain longitudinal - DL : changement absolu de longueur - L0 : longueur de base 

 

Définition du Strain Rate : représente la vitesse à laquelle la déformation survient. Le Strain 

Rate correspond à un taux local de déformation qui équivaut à la différence de vélocité par 

unité de longueur : 

SR = S/Dt = (DL/L0)/Dt = (DL/Dt)/ L0 = DV/L0 

SR : Strain Rate - DV : gradient de vélocité au niveau du segment étudié 

 

Ainsi, le « 2D Strain » (aussi connu sous le nom de « 2D speckle tracking ») permet l’ana-

lyse du mouvement myocardique par le tracking automatique ou manuel des « speckles », 

des marqueurs acoustiques naturels, au sein de l’image obtenu en 2D et qui mesure de 

plusieurs dizaines de pixels.  

Ces « speckles » sont statistiquement répartis de façon égale au sein du myocarde et peu-

vent être identifié et suivi au cours des cycles cardiaques grâce à la génération d’images 

consécutives du myocarde. 
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Les différents logiciels sur le marché permettent le traitement de ces images, spatial comme 

temporel, et permettent la reconnaissance et la sélection de ces speckles. Le déplacement 

de chaque speckle représente le mouvement local des différents tissus au sein du myocarde. 

En suivant ces speckles grâce au suivi assuré par le logiciel, il est possible de calculer les 

vélocités tissulaires, le Strain et le Strain Rate.  

 

L’avantage du 2D Strain, par rapport à ses prédécesseurs comme le Strain par Doppler 

Tissulaire, est de permettre la dérivation directe du Strain indépendamment de l’angle d’ac-

quisition. Le 2D Strain utilise ainsi le myocarde adjacent comme point de référence, ce qui 

lui permet une quantification angle-indépendante du Strain et du Strain rate du ventricule 

gauche dans les trois axes orthogonaux (circonférentiel, radial et longitudinal) (Figure A), ce 

qui était moins précis via le Dopller Tissulaire. 

 

 

Figure A : Strain Longitudinal, Circonférentiel et Radial. 
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La technique d’acquisition du 2D Strain ne nécessite qu’un seul cycle cardiaque, et le trai-

tement et l’interprétation de l’examen peuvent être fait à postériori. Cependant, il est néces-

saire que la qualité de l’imagerie 2D issue de l’échographie soit excellente, sans quoi l’analyse 

via le 2D Strain risque d’être faussée.  

 

L’acquisition des Strain permet alors une représentation en « œil de bœuf » (Figure B), 

détaillant les valeurs selon le type de segmentation choisis (16, 17 ou 18 segments). 

 

 

Figure B : Représentation du Strain Longitudinal en « œil de bœuf » d’après une classification en 17 segments. 

 

La technique du 2D Strain a été validée sur de nombreux modèles in vivo et in vitro, avec 

de bonnes corrélations et concordance avec d’autres techniques comme l’IRM.  

De plus, lorsque les examens d’échocardiographies sont de bonnes qualités, une variabilité 

intra- et inter-observateurs relativement faible a été constatée, ce qui permet d’obtenir des 

résultats robustes pour la prise en charge de pathologies cardiovasculaires débutantes. 
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Annexe 2 : Protocole d’acquisition échocardiographique  
 

Examen réalisé sur Vivid 9, GE. 

Numérisation dynamique de 3 cycles cardiaques par coupe. 

Images stockées sur l’ImageVault. 

 

La synchronisation à l’ECG avec un tracé de qualité est indispensable 

La tension artérielle doit être prise avant l’examen et numérisée avec les renseignements cliniques 

relatifs aux patients 

 

 

Mode bidimensionel : 

 

☐1 coupe apicale 4 cavités centrée sur le VG (n’incluant pas l’OG) 

☐1 coupe apicale 4 cavités centrée sur le VD (n’incluant pas l’OG) 

☐1 coupe apicale 2 cavités centrée sur le VG (n’incluant pas l’OG) 

☐1 coupe apicale 3 cavités centrée sur le VG (n’incluant pas l’OG) 

☐1 coupe apicale 4 cavités centrée sur le VG (incluant l’OG) 

☐1 coupe apicale 2 cavités centrée sur le VG (incluant l’OG) 

☐1 coupe apicale 3 cavités centrée sur le VG (incluant l’OG) 

☐1 coupe apicale 4 cavités zoomée l’OG 

☐1 coupe apicale 2 cavités zoomée l’OG 

☐1 coupe parasternale grand axe zoomée sur la CCVG et la valve aortique 

☐1 coupe parasternale petit axe segments basaux du VG 

☐1 coupe parasternale petit axe segments médians du VG 

☐1 coupe parasternale petit axe segments apicaux du VG 

☐1 coupe sous-costale centrée sur la VCI 

 

Mode bidimensionnel avec Doppler tissulaire couvrant la coupe : 

 

☐1 coupe apicale 4 cavités centrée sur le VG (n’incluant pas l’OG) 

☐1 coupe apicale 4 cavités centrée sur le VD (n’incluant pas l’OG) 

☐1 coupe apicale 2 cavités centrée sur le VG (n’incluant pas l’OG) 

☐1 coupe apicale 3 cavités centrée sur le VG (n’incluant pas l’OG) 

 

Mode bidimensionnel avec Doppler couleur : 

 

☐1 coupe apicale 4 cavités avec Doppler couleur sur la valve mitrale 

☐1 coupe apicale 2 cavités avec Doppler couleur sur la valve mitrale 

☐1 coupe apicale 3 cavités avec Doppler couleur sur la valve mitrale et la valve aortique 

☐ 1 coupe parasternale grand axe zoomée sur la valve aortique avec Doppler couleur 

 

Mode TM : 

 

☐1 tir TM parasternal grand axe sur le VG  

☐1 tir TM sur la partie latérale de l’anneau tricuspide 

 

Mode Doppler pulsé : 

 

☐ Flux mitral 

☐ Flux sous-aortique 

☐ Flux d’insuffisance pulmonaire 
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Mode Doppler tissulaire : 

 

☐ Anneau mitral (latéral) 

☐ Anneau mitral (septal) 

☐ Anneau tricuspide (latéral) 

 

Mode Doppler continu : 

 

☐ Flux aortique 

☐ Flux d’insuffisance tricuspide 

 

Toute autre anomalie doit être documentée.  

Les régurgitations valvulaires doivent être quantifiées. 
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Annexe 3 : Protocole d’acquisition des coroscanners 
 

 

1- Préparation de la patiente 

a. Convocation 15 minutes avant le début de l’examen. 

b. Explication du déroulement de  l’examen, explication du bénéfice attendue et 

des risques encourues. 

c. Vérification du taux de créatininémie et de sa clairance (ordonnance envoyée 

avec la  convocation, prélèvement datant de moins de 72 h. en l’absence, pa-

tiente adressée au laboratoire de la clinique pasteur avec une ordonnance 

émise par le service). 

d. Vérification de l’absence d’allergie vraie (stade III de la classification de ring et 

meisner) et de l’absence de contre-indication à l’injection de Bbloquants. 

NB : Contre-indications aux bbloquants : 

- Asthme vraie ou BPCO sévère avec décompensation récente 

sous traitement de fond. 

- Insuffisance cardiaque décompensée ou récemment décompen-

sée 

- Psoriasis sévère 

- Syndrome de Raynaud sévère 

- Trouble conductif de haut degré non appareillé. 

- Rétrécissement aortique sévère 

2- En salle d’examen : 

a. Patiente allongée en décubitus dorsal, torse nu, bras au-dessus de la tête. 

b. Pose de 4 électrodes et recueil d’un bon signal ECG. 

c. Pose d’une voie veineuse au moins 18 G et test d’un débit important. 

d. En fonction du rythme cardiaque et l’absence de CI, injection de B bloquant : 

i. Tant que FC > 70 mg, injection mg par mg d’ATENOLOL  IV. Dose maxi-

male théorique 20 mg. 

e. Test d’apnée 

f. Préparation de l’injecteur : 

i. XENETIX ou OPTIJECT 350 

ii. Bolus de 80 ml (adaptation au poids) 

iii. Débit de  5 à 6 ml/sec 

iv. Rincage par 40 ml de sérum physiologique à 3 cc/sec 

g. Si TA s > 100 mm Hg, administration d’une bouffée de NATISPRAY. 

3- Préparation de l’acquisition 

a. Par ordre de faisabilité choix du protocole le moins irradiant possible : 

i. FLASH sinon PROSPECTIF sinon RETROSPECTIF 
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b. Réalisation des scouts 

c. Positionnement boite de la carène à 2 cm sous le diaphragme 

d. Paramètres adaptées au protocole d’acquisition et à la morphologie de la pa-

tiente avec toujours choix du moins irradiant possible : 

i. Si BMI patiente <25, utilisation de 100 kv, sinon 120 kv 

ii. Mas adaptée au principe ALARA 

4- Acquisition 

a. Calcium scoring et si >600. Arrêt de l’examen. 

b. Roi dans l’aorte ascendante et déclenchement manuel 

c. Apnée 

d. Recueil DLP. 

5- Reconstruction 

a. Calcul automatique de la meilleure phase 

b. Reconstruction toutes les 10 % sur le segment temporel exploitable 

c. Transfert des données sur une console d’acquisition par le réseau PORTAL 

d. Gravage CD avec meilleur phase et multiphase. 

e. Sauvegarde des données sur PORTAL (verrouillage). 

6- Interprétation 

a. Etablissement d’un compte rendu par le radiologue posté 

b. Si anomalie coronaire potentiellement sérieuse, appel téléphonique du cardio-

logue personnel de la patiente ou à défaut du professeur PATHAK ou à défaut 

d’un membre de son service. 

c. Transmission d’un double du CR (avec la DLP) et du double du CD à l’ARC 

chargé du programme. 

d. Transmission d’un double du CR et du CD à la patiente.  
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Annexe 4 : Précisions concernant les biomarqueurs circulants 
 

Les données collectées sont issues de prélèvements sanguins qui sont des gestes supplémentaires par 

rapport au traitement ou suivi classique. 

Les approches méthodologiques et techniques choisies pour quantifier les bio-marqueurs sont les 

dosages par multiplex (Cytokines, chemokines…), la cytométrie en flux (micropaticules) et la PCR 

en temps réel (microARNs) 

 

Dosages :  

 CRP, Tn I, BNP, NT-Pro BNP, 2-µGlobulin, IL-6, IL-8,  IL 18, TNF-a, sVCAM-1, s-ICAM-

1, sE-Sel, sP-Sel, vWF, PAI-1, Fibrinogène, TM, TGF-1. 

 

5 tubes au total : - 1 tube Heparine 5mL (bouchon vert) 

                              - 2  tubes de 5mL EDTA (bouchon violet) 

                              - 2 tubes de 5mL en verre citraté (bouchon bleu) 
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Modes opératoires à réaliser dans l’heure qui suit le prélèvement : 
 

 
Commencer par sortir un tube d’IPF (Inhibiteur polymérisation fibrinogène) stocké à 
-20°C afin qu’il puisse décongeler pendant la centrifugation des tubes. 
 
NB : Centrifugation de tous les tubes de prélèvement à 1500xg pendant 15 minutes 

 

 Protocole expérimental à partir du tube Heparine: 

● Préparation du plasma par centrifugation du sang à 1500 x g pendant 15 minutes à la température 

de la pièce (20°C).  

● Récupération du plasma et préparation de 6 microtubes de 500 µl avec étiquette spéciale portant le 

numéro d’anonymat - H (exemple : SJ001-H) 

● Stockage à -80 °C juste après récupération du plasma 

 Protocole expérimental à partir des 2 tubes EDTA: 

● Préparation du plasma par centrifugation du sang à 1500 x g pendant 15 minutes à la température 

de la pièce (20°C).  

● Récupération du plasma et préparation de 12 microtubes de 500 µl avec étiquette spéciale portant 

le numéro d’anonymat - E (exemple : SJ001-E) 

● Stockage à -80 °C juste après récupération du plasma 

 Protocole expérimental à partir des 2 tubes Citrate: 

● Préparation du plasma par centrifugation du sang à 1500 x g (2000 rpm) pendant 15 min à la 

température de la pièce (20°C).  

●  Récupération du surnageant avec une pipette en plastique et transfert dans un tube stérile (10 ml) 

● Le plasma pauvre en plaquettes (PPP) est obtenu immédiatement après centrifugation du 

surnageant  à 13500 x g (11000 rpm) pendant 5 min à la température de la pièce. 

●  Le PPP est prélevé délicatement en utilisant une pipette en plastique, en évitant de toucher le culot 

de plaquettes, le surnageant est : 

        I. 1000 µl de PPP sont mélangés à 5µL d’IPF et aliquotée dans 4 microtubes de 500 µl avec 

étiquette spéciale portant le numéro d’anonymat – C/IPF (exemple : SJ001-C/IPF) et congelés 

immédiatement à -80°C  

        II. l’autre partie de PPP restante est aliquotée dans 4 microtubes de 500 µl avec étiquette 

spéciale portant le numéro d’anonymat - C (exemple : SJ001-C) et congelés immédiatement à -80°C   
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Annexe 5 : Article - Early Detection of Cardiovascular Changes After Radiotherapy for 
Breast Cancer: Protocol for a European Multicenter Prospective Cohort Study 

(MEDIRAD EARLY HEART Study)  
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Annexe 6 : Article – Early detection of subclinical left ventricular dysfunction after 
breast cancer radiation therapy using speckle-tracking echocardiography: association 

between cardiac exposure and longitudinal strain reduction (BACCARAT study) 
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Annexe 7 : Article – Myocardial deformation after radiotherapy: a layer-specific and 

territorial longitudinal strain analysis in a cohort of left breast cancer patients (BAC-
CARAT study) 
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Ecole doctorale n°570 

Santé Publique (EDSP) 

Titre : Etude du risque de cardiotoxicité radio-induite précoce chez des patientes traitées par 

radiothérapie pour un cancer du sein à partir de la cohorte prospective BACCARAT 

Mots clés : Cardiotoxicité, Radiothérapie, Dosimétrie, Echocardiographie, Strain longitudinal, Biomarqueurs 

circulants 

Résumé : La radiothérapie (RT), traitement adjuvant 

du cancer du sein, est associée à un risque accru de 

pathologies cardiovasculaires plusieurs années post-

RT. L'identification de signes précoces de 

cardiotoxicité et la mise en évidence de leurs liens 

avec la dose de rayonnements ionisants absorbée par 

le cœur pourraient favoriser la prédiction de la 

survenue de pathologies cardiovasculaires et 

améliorer la prévention chez les patientes à risque. 

Cette thèse s’appuie sur la cohorte BACCARAT 

constituée d’une centaine de patientes traitées par 

RT du sein, sans chimiothérapie et suivies jusqu’à 24 

mois post-RT. Une reconstitution individuelle des 

doses absorbées par le cœur, le ventricule gauche 

(VG) et les artères coronaires a été réalisée.     

Les signes précoces de cardiotoxicité sont définis 

par la quantification des dysfonctions cardiaques 

infracliniques mesurées par échocardiographies et 

par la mesure de l’évolution des concentrations 

d’un panel de biomarqueurs circulants 

potentiellement impliqués dans la cardiotoxicité. 

Avec un suivi de 6 mois, l’analyse des données a 

permis de montrer une relation dose-réponse entre 

une dysfonction ventriculaire gauche infraclinique 

caractérisée par une diminution >10% de l’indice 

de contractilité myocardique (longitudinal strain) et 

la dose moyenne absorbée par le VG. L’ajout de la 

mesure de l’altération précoce en fin de RT du taux 

de fibrinogène à la dose au VG permettait une 

amélioration de la prédiction du risque.  

 

 

Title : Study of the risk of early radiation-induced cardiotoxicity in patients treated with radiotherapy 

for breast cancer from the prospective BACCARAT cohort 

Keywords: Cardiotoxicity, Radiation therapy, Dosimetry, Echocardiography, Longitudinal strain, Circulating 

biomarkers. 

Abstract: Radiation therapy (RT), an adjuvant 

treatment for breast cancer, is associated with an 

increased risk of cardiovascular disease several years 

after RT. Identifying early signs of cardiotoxicity and 

their relationship to the dose of ionizing radiation 

absorbed by the heart could help predict the 

occurrence of cardiovascular disease and improve 

prevention in patients at risk. 

 

This thesis is based on the BACCARAT cohort that 

included a hundred of patients treated with breast RT 

without chemotherapy and followed during 24 

months post-RT. An individual reconstitution of the 

doses absorbed by the heart, the left ventricle (LV) 

and the coronary arteries was performed. 

 

Early signs of cardiotoxicity were defined by 

subclinical cardiac dysfunctions evaluated by 

echocardiography and by changes in the 

concentrations of a panel of circulating biomarkers 

potentially involved in cardiotoxicity. 

 

With an intermediate follow-up of 6 months, the 

analysis of data showed a dose-response 

relationship between subclinical left ventricular 

dysfunction characterized by a >10% decrease in 

the myocardial contractility index (longitudinal 

strain) and the average dose absorbed by the LV. 

The alteration of fibrinogen levels at the end of RT, 

combined with the LV dose, improved risk 

prediction (based on longitudinal strain). 

 

 


