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Title : Cardiac arrhythmias and conduction disorders after radiation therapy for breast cancer 

Keywords : Breast cancer, Radiotherapy, Cardiac arrhythmia and Conduction disorder, Medico-administrative data, 
Dosimetry, Epidemiology 

Abstract : Radiotherapy is a major treatment for breast 

cancer; however, it can be associated with a medium to 

long-term (>5-10 years) increase in the risk of cardiac 

complications. Specific knowledge regarding the risk of 

cardiac arrhythmias and conduction disorders among these 

cardiac complications was limited. 

In this context, the objective of this work was to study the 

association between radiotherapy for breast cancer and the 

risk of developing cardiac arrhythmias and/or conduction 

disorders, as well as to explore the dose-response 

relationship between this risk and the absorbed dose by the 

heart and its sub-structures. 

Based on medico-administrative data from the French 

health insurance, this study demonstrated that breast cancer 

patients treated with radiotherapy had an increased risk of 

pacemaker implantation and ablation procedures for 

arrhythmia compared to the general population (SIR=2.18 and 

3.55, respectively, p<0.05). 

Furthermore, using a case-control study design (21 cases of 

arrhythmia and 95 controls), this work highlighted the 

importance of dosimetry in cardiac sub-structures such as the 

right atrium and the conduction nodes (sinoatrial node and 

atrioventricular node), especially for patients treated with 

radiotherapy for right breast cancer. Elevated doses in the right 

atrium and sinoatrial node may be associated with an increased 

risk of arrhythmia, although the results did not reach statistical 

significance (OR=1.50 and 1.20, respectively, p>0.20). 

This thesis work has thus revealed a potential risk of arrhythmias 

and conduction disorders after radiotherapy for breast cancer 

and contributes to opening interesting research directions to 

better quantify the dose-response relationships with the aim of 

developing prevention strategies. 

Titre :  Étude des arythmies cardiaques et troubles de la conduction après radiothérapie pour le cancer du sein 

Mots clés : Cancer du sein, Radiothérapie, Arythmies cardiaques et trouble de la conduction, Données 

médico-administratives, Dosimétrie, Épidémiologie 

Résumé : La radiothérapie constitue un traitement majeur pour 

le cancer du sein, cependant elle peut être associée à une 

augmentation à moyen ou long terme (>5-10 ans) du risque de 

complications cardiaques. Parmi ces complications cardiaques, 

les connaissances spécifiques concernant le risque d’arythmies 

cardiaques et de troubles de la conduction étaient limitées. 

Dans ce contexte, ce travail de thèse avait pour objectif 

d’étudier l’association entre la radiothérapie pour le cancer du 

sein et le risque de survenue d’arythmies cardiaques et/ou 

troubles de la conduction ainsi que d’explorer la relation dose-

effet entre ce risque et la dose absorbée par le cœur et les sous-

structures. 

En s’appuyant d’abord sur les données médico-administrative 

de l’assurance maladie française, ce travail a montré que les 

patientes traitées par radiothérapie pour leur cancer du sein 

présentaient un risque accru d’implantation de pacemaker et de 

procédure d’ablation pour le traitement d’une d’arythmie 

supra-ventriculaire que la population générale (SIR=2,18 et 3,55 

respectivement, p<0,05). 

En s’appuyant ensuite sur une étude cas-témoins (21 cas 

d’arythmie et 95 témoins), ce travail a permis de mettre en 

évidence l’importance de la dosimétrie des sous-structures 

cardiaques telles que l’oreillette droite ou les nœuds de 

conduction (nœud sino-atrial et nœud atrioventriculaire), 

en particulier pour les patientes traitées par radiothérapie 

pour un cancer du sein droit. Les doses élevées au niveau 

de l’oreillette droite et du nœud sino-atrial pourraient être 

associées à un risque accru d’arythmie bien que les résultats 

n’atteignent pas la significativité statistique (OR=1,50 et 

1,20 respectivement, p>0,20). 

Ce travail de thèse a ainsi mis en évidence un risque 

potentiel d’arythmies et troubles de la conduction après une 

radiothérapie pour un cancer du sein et contribue à ouvrir 

des pistes de recherche intéressantes pour mieux quantifier 

les relations dose-réponse dans le but de développer des 

stratégies de prévention. 
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I. INTRODUCTION  

A. Le cancer du sein  

1. Anatomie du sein  

Le sein est une glande exocrine hormonodépendante qui renferme la glande 

mammaire et qui se développe et fonctionne sous l'influence de deux hormones 

ovariennes qui sont l'œstrogène et la progestérone. Elle est composée de tissu adipeux, 

de tissu conjonctif, vasculaire et immunitaire ; ainsi que de glandes et de canaux dont 

l'ensemble est recouvert par la peau et se repose sur un large muscle thoracique appelé 

"muscle grand pectoral" (Figure1). 

Le tissu adipeux forme la partie majeure du stroma mammaire, il joue le rôle d’un 

réservoir lipidique responsable de la production lactée. 

Le tissu conjonctif est constitué de cellules appelées fibroblastes qui entre autres 

élaborent la matrice extracellulaire stromale de la glande mammaire qui régule la 

prolifération et la différenciation des cellules épithéliales mammaires et les ligaments 

de soutien (Cooper) qui assurent un bon attachement du sein au muscle pectoral. On 

y trouve aussi d’abondants vaisseaux sanguins (approvisionnement en métabolites) et 

des canaux lymphatiques (rôle important dans le drainage du tissu). Les canaux 

lymphatiques sont reliés aux ganglions lymphatiques : ganglions axillaires et sus-

claviculaires. 

Chaque glande mammaire est cloisonnée en quinze à vingt-cinq lobes intégrés dans 

le tissu adipeux et fibreux du sein, drainés par des canaux galactophores 

collecteurs « lactifères » s’ouvrant individuellement à la peau au niveau du mamelon. 

Chaque lobe est lui-même constitué de vingt à quarante lobules drainés par des canaux 

lobulaires, qui sont eux-mêmes sous-divisés en 10 à 100 alvéoles appelés aussi acini, 

correspondant à la partie sécrétrice de la glande. 

L’ensemble des canaux galactophores convergent vers le mamelon et s’élargissent 

pour former les sinus lactifères, puis se rétrécissent et débouchent au niveau des pores 

du mamelon.  
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Ces canaux galactophores présentent avec les lobules la structure mammaire la plus 

sensible aux variations hormonales, la rendant propice au développement de cellules 

cancéreuses.   

 

 

 

2. Origine et processus du cancérisation du sein  

Le développement de la glande mammaire ou du sein est un processus progressif qui 

est initié au cours de la vie embryonnaire (1,2). ce développement est régulé par 

plusieurs voies de signalisation , telles que les récepteurs des œstrogènes (RE), les 

voies de signalisation HER2 et Wnt/β-caténine, qui contrôlent la prolifération des 

cellules souches , la mort cellulaire, la différenciation cellulaire et la motilité cellulaire, 

et étant donné que la glande mammaire consiste en un réseau hautement ramifié de 

tubes épithéliaux et de lobules qui est très sensible aux différentes variations 

hormonales. Au cours du développement de la glande mammaire, un ou plusieurs 

dysfonctionnements peuvent intervenir au niveau des différentes voies de 

signalisation, en particulier la voie génétique produisant ainsi une perturbation du 

Figure 1: Anatomie du sein « Dessin François Poulain - Larousse 

Médical ». 

https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/signal-transduction
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/estrogen-receptor
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/epidermal-growth-factor
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/cell-proliferation
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/cell-proliferation
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/cellular-differentiation
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/cell-motility
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/cell-motility
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processus du développement de la glande mammaire. Cette perturbation peut être 

l’origine d’une multiplication et propagation cellulaire anarchique et anormale finissant 

par construire une masse cellulaire dérèglée « tumeur » ou ce que l’on appelle 

cancérogenèse. 

Berenblum a montré, en 1951, que la cancérogenèse comporte au moins deux étapes 

(3) : l’initiation et la promotion. Depuis, une troisième étape « progression » a été 

identifiée (4).   

La première étape d’initiation aboutit à l'acquisition, par une cellule, d'un phénotype 

de cellule maligne. Au cours de cette étape un changement du matériel génétique de 

la cellule (mutation) lui conférant la propriété d’échapper aux régulations cellulaires 

par l’inhibition des gènes anti-oncogènes et/ou l’activation des gènes oncogènes. 

L’altération du matériel génétique de la cellule peut être spontanée (endogène) ou être 

due à un agent (exogène) qui provoque le cancer (agent cancérigène). Les agents 

cancérigènes sont nombreux, on trouve parmi eux les rayonnements ionisants. La 

seconde phase de la cancérisation qui est la phase de promotion au cours de laquelle 

la cellule initiée va proliférer et conduire progressivement au développement de 

cellules mutées formant ainsi la tumeur. La dernière phase où la tumeur grossit grâce 

au phénomène d’angiogenèse (vascularisation) constitue la phase de progression. 

Cette phase consiste en l’acquisition des cellules cancéreuses de la capacité d’invasion 

(métastases) en se détachant de la tumeur et migrant par les vaisseaux sanguins et 

lymphatiques vers d’autres organes (Figure 2).  
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3. Types de cancer 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 

Figure 2: Différentes étapes de cancérisation du sein. 
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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. Dans le cas où les cellules tumorales se sont propagées vers les 

ganglions ou vers d'autres parties du corps, on parle d’un cancer du sein métastatique, 

également connu sous le nom de cancer du sein de stade IV ou avancé. Les ganglions 

le plus souvent atteints par les cellules du cancer du sein se trouvent sous les bras, au 

niveau des aisselles ; on les appelle les ganglions axillaires. 

Afin de bien déterminer le stade du cancer (Tableau 1) du sein et mieux adapter le 

traitement aux patients, des tests de diagnostic sont réalisés en s’appuyant sur la 

classification TNM de l’American Joint Committee on Cancer (AJCC) and the 

International Union for Cancer Control (UICC) Tumor, Node, and Metastasis (TNM) 

breast cancer staging system (Tableau 2). 
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Tableau 1: Stades du cancer du sein. 

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 observe 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 sternum (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 observe 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 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. 

III.B 

 

La tumeur a envahi les muscles de la paroi thoracique ou la peau ou bien les 

deux. Le cancer 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). 
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Tableau 2: Classification Tumor, Node, and Metastasis (TNM).  

TUMEUR primaire T GANGLION N 
MÉTASTASES 

M 

Tx : tumeur primitive ne peut 

pas être évaluée  

T0 : tumeur primitive non 

palpable  

Tis : carcinome in situ 

• Tis : carcinome in situ  

• Tis (Paget) : maladie de Paget 

du mamelon sans tumeur 

sous-jacente  

T1 : tumeur ≤ 2 cm  

• T1mic : ≤ 1 mm 

• T1a : 1 mm < T ≤ 5 mm  

• T1b : 5 mm < T ≤ 1 cm  

• T1c : 1 cm < T ≤ 2 cm  

T2 : 2 cm < T ≤ 5 cm  

T3 : T > 5 cm  

T4 : quelle que soit sa taille, 

avec une extension directe 

soit - à la paroi thoracique (a), 

soit à la peau (b) 

• T4a : extension à la paroi 

thoracique en excluant le 

muscle pectoral  

• T4b : œdème (y compris peau 

d’orange) ou ulcération de la 

peau du sein, ou nodules de 

perméation situés sur la peau 

du même sein 

• T4c : T4a + T4b 

• T4d : cancer inflammatoire 

Nx : l’envahissement des ganglions 

lymphatiques régionaux ne peut pas être 

évalué (par exemple déjà enlevés  

chirurgicalement ou non disponibles pour 

l’analyse anatomopathologique du fait de 

l’absence d’évidement)  

N0 : absence d’envahissement ganglionnaire 

régional histologique et absence d’examen 

complémentaire à la  

recherche de cellules tumorales isolées  

• N0(i-) : absence d’envahissement 

ganglionnaire régional histologique, étude 

immunohistochimique négative (IHC)  

• N0(i+) : absence d’envahissement 

ganglionnaire régional histologique, IHC 

positive, avec des amas cellulaires ≤ 0,2 mm 

(considéré comme sans métastase 

ganglionnaire) 

• N0(mol-) : absence d’envahissement 

ganglionnaire régional histologique, biologie 

moléculaire négative (RT-PCR : reverse 

transcriptase polymerase chain reaction)  

• N0(mol+) : absence d’envahissement 

ganglionnaire régional histologique, biologie 

moléculaire positive (RT-PCR)  

N1mi : micrométastases > 0,2 mm et ≤ 2 mm 

N1 : 1 à 3 ganglions axillaires ou/et 

envahissement des ganglions de la CMI 

détecté sur ganglion sentinelle sans signe 

clinique  

• N1a : 1 à 3 ganglions axillaires 

• N1b : ganglions de la CMI détecté sur ganglion 

sentinelle sans signe clinique  

• N1c :  1 à 3 ganglions axillaires et 

envahissement des ganglions de la CMI 

détecté sur ganglion sentinelle sans signe 

clinique (pN1a + pN1b) 

N2 : 4 à 9 ganglions axillaires ou 

envahissement des ganglions mammaires 

internes homolatéraux suspects, en l’absence 

d’envahissement ganglionnaire axillaire 

Mx : 

présence de 

métastases 

à distance 

ne peut être 

évaluée  

M0 : pas de 

métastases 

à distance  

M1 : 

métastases 

à distance 

(cellules 

tumorales 

dans les 

ganglions 

sus-

claviculaires 

= 

métastase) 
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• N2a : 4 à 9 ganglions axillaires + un amas 

cellulaire > 2 mm  

• N2b : ganglions mammaires internes 

homolatéraux suspects, en l’absence 

d’envahissement ganglionnaire axillaire  

N3 : > 10 ganglions axillaires ou 

envahissement des ganglions sous-

claviculaires (niveau III axillaire) ou 

envahissement des ganglions mammaires 

internes homolatéraux suspects avec 

envahissement ganglionnaire axillaire ou > 3 

ganglions axillaires et envahissement des 

ganglions de la CMI détecté sur ganglion 

sentinelle sans signe clinique ou 

envahissement des ganglions sus-claviculaires 

homolatéraux  

• N3a : au moins 10 ganglions axillaires (avec au 

moins un amas cellulaire > 2 mm) ou 

envahissement des ganglions sous-

claviculaires  

• N3b : ganglions mammaires internes 

homolatéraux suspects avec envahissement 

ganglionnaire axillaire ou envahissement > 3 

ganglions axillaires et envahissement des 

ganglions de la CMI détecté sur ganglion 

sentinelle sans signe clinique 

• N3c : ganglions sus-claviculaires homolatéraux 

 

4. Epidémiologie des cancers du sein  

Le cancer du sein est un problème de santé publique, car il se situe au premier rang 

des cancers incidents chez les femmes dans le monde touchant plus de 2,3 millions de 

femmes en 2020. De plus, il représente la première cause de décès par cancer chez les 

femmes avec environ 685 000 femmes décédées en 2020 dans le monde (5). 

Bien que la maladie sévisse partout dans le monde, ses taux d'incidence, de mortalité 

et de survie varient considérablement selon les différentes parties du globe, du fait de 

nombreux facteurs tels que la structure de la population, le mode de vie, l’accès au 

dépistage et aux soins, les facteurs génétiques et l'environnement, en plus des autres 

facteurs intrinsèques, tel que le sexe, l’âge ou les antécédents médicaux. De 1975 à 

2000, l'incidence des cancers du sein a augmenté dans tous les pays du monde de 0,5 
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à 1,5 % par an selon les pays. Ces augmentations peuvent s'expliquer par l'évolution 

des modes et durée de vie, mais aussi par l'amélioration de l'enregistrement des cas et 

de leurs dépistages (6).  

En France, le cancer du sein présente le cancer le plus fréquent devant les cancers de 

la prostate, du poumon et colorectal. En 2018, 58 459 nouveaux cas de cancer du sein 

chez la femme ont été observés. Le cancer du sein représente également la 3e cause 

de mortalité par cancer et la 1ère cause de décès par cancer chez la femme. 

L’incidence (taux standardisé) du cancer du sein chez la femme a augmenté entre 1990 

et 2018 (+1,1 % par an en moyenne, passant de 72,8 nouveaux cas de cancer du sein 

pour 100 000 femmes à 99,9) alors que la mortalité (taux standardisé) a diminué (-1,3 

% par an en moyenne, passant de 20,2 décès par cancer du sein pour 100 000 femmes 

en 1990 à 14,0 en 2018) (Figure 3) (7). 

 

 

Figure 3: Incidence et mortalité par cancer du sein en France 1990-2018. 
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5. Traitements des cancers du sein  

La prise en charge thérapeutique d’une patiente atteinte d’un cancer du sein 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. Avec ces RCP, l’objectif est de proposer une solution thérapeutique adaptée 

et personnalisée à chaque patiente tout en favorisant la préservation de sa 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 



27 

 

caractéristiques du cancer qui augmentent 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 :  

• Une radiothérapie de la glande mammaire. Une dose additionnelle (aussi 

appelée boost) peut être réalisée sur le lit tumoral ; 

• Une radiothérapie des aires ganglionnaires. 

- En cas de chirurgie non conservatrice :  

• Une radiothérapie de la paroi thoracique ; 

• Une radiothérapie des aires ganglionnaires. 

- Quelle que soit la chirurgie :  

• Une chimiothérapie, éventuellement associée à une thérapie ciblée si la tumeur 

est HER2 positive ; 

• 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 
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situations, les patientes présentant une tumeur au stade précoce peuvent être amenées 

à bénéficier de plusieurs types de traitement. 

a) Chirurgie 

La chirurgie est considérée comme un pilier du traitement d'un cancer du sein lorsqu'il 

est techniquement possible d'enlever le tissu affecté (tout en considérant le risque de 

récidive). On peut avoir globalement deux types de chirurgie. Une chirurgie mammaire 

conservatrice appelée aussi tumorectomie ou également la mastectomie partielle.  Ce 

type de chirurgie est favorisé lorsque la tumeur est unique (ou lorsque deux foyers sont 

proches) et suffisamment petite par rapport à la taille du sein. 

Le deuxième type de chirurgie, est la chirurgie non conservatrice appelée aussi 

mastectomie. C’est une intervention chirurgicale au cours de laquelle tout le sein est 

retiré, y compris tout le tissu mammaire et le complexe mamelon-aréolaire. La 

mastectomie est indiquée chez les patientes dont la maladie est multifocale ou 

multicentrique en raison du volume et de la distribution de la maladie. 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.  

b) Chimiothérapie  

La chimiothérapie pour le cancer du sein est un traitement qui consiste à administrer 

des produits chimiques cytotoxiques, c'est-à-dire des produits chimiques ayant des 

propriétés de destruction des cellules, dans le but, dans certains cas, d'inhiber la 

prolifération cellulaire et la multiplication tumorale, évitant ainsi l'invasion et les 

métastases ou, au moins, de réduire la charge tumorale et, ainsi, de réduire les 

symptômes liés à la tumeur. Dans certains cas, la chimiothérapie peut être un 

traitement néoadjuvant (administré avant le traitement primaire) qui a pour but de 

réduire la taille de la tumeur, permettant une intervention chirurgicale ou permettant 

une intervention moins radicale. Mais dans la plupart des cas de cancer du sein, la 

chimiothérapie est utilisée comme un traitement adjuvant (administré en plus de la 
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thérapie initiale), c’est-à-dire comme un complément au traitement primaire (chirurgie 

et/ou radiothérapie) pour tuer les micro-métastases. 

Les molécules chimio thérapeutiques et cytotoxiques administrées lors du traitement 

par chimiothérapie sont classées selon leur mécanisme d'action, on y retrouve les 

agents alkylants, les anti-métabolites, les inhibiteurs mitotiques, les inhibiteurs de la 

topoisomérase et les antibiotiques anti-tumoraux (8). Le principe d’action de la 

chimiothérapie est d’affecter principalement la synthèse macromoléculaire et la 

fonction des cellules néoplasiques en interférant avec la synthèse de l'ADN, de l'ARN 

ou des protéines ou en affectant le fonctionnement approprié des molécules 

préformées afin d’inhiber leur croissance et prolifération (9).  

La chimiothérapie peut être associée à des effets secondaires qui représentent le reflet 

de son mécanisme d'action, car elle présente un impact sur les cellules à multiplication 

rapides (cellules cancéreuses et saines telles que celles de la moelle osseuse, du tractus 

gastro-intestinal, des follicules pileux) entrainant par conséquent des toxicités 

diverses. De plus à moyen et long terme, une cardiotoxicité liée à cette chimiothérapie 

peut également apparaitre (10–14). 

c) Hormonothérapie 

L'hormonothérapie est un élément crucial du traitement des femmes dont le cancer du 

sein est positif pour les récepteurs hormonaux tels que l’œstrogène et/ou la 

progestérone (environ 70% des cancers du sein). Dans la plupart des cas, elle est 

administrée par voie orale sous forme de pilule, pendant au moins 5 ans, mais elle peut 

être aussi prise par injection. L'hormonothérapie peut être utilisée comme un 

traitement néoadjuvant, c’est-à-dire avant l’intervention chirurgicale ou les autres 

traitements pour réduire la taille de la tumeur.  Elle peut être envisagée pour réduire le 

risque de récidive du cancer du sein, contre les cancers du sein récurrents ou encore 

contre les cancers du sein métastatiques. C'est ce qu'on appelle l’hormonothérapie 

néoadjuvante. Le choix du traitement par hormonothérapie dépend du type et du stade 

du cancer, des autres traitement adjuvants ou néoadjuvants administrés et aussi du 

statut ménopausique de la patiente, puisque la production des œstrogènes par les 
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ovaires est stoppée à partir de la ménopause. Trois grands 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) Radiothérapie 

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

sera plus détaillé 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. 
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B. La radiothérapie du cancer du sein 

La radiothérapie du cancer du sein est un traitement consistant à irradier les cellules 

cancéreuses d’une tumeur mammaire. La radiothérapie consiste à projeter des 

rayonnements ionisants qui traversent le corps humain et déposent leur énergie en 

profondeur au niveau du lit tumoral ou de la paroi, permettant de détruire les cellules 

cancéreuses et limiter ou bloquer le développement du cancer du sein.  

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, liées à la capacité de pénétration dans la matière  

En fonction du type de rayonnement et de son énergie d’émission, on distingue quatre 

types de capacité de pénétration différentes (Figure 4) : 

▪ Le rayonnement alpha, composé de deux protons chargés positivement et de 

deux neutrons, représente le type de rayonnement le plus chargé. Cette charge 

importante signifie qu’ils interagissent plus intensément avec les atomes 

environnants. Cette interaction réduit rapidement l’énergie de la particule et 

diminue ainsi son pouvoir de pénétration. Les particules alpha peuvent par 

exemple être arrêtées par une feuille de papier. 
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▪ Les particules bêta, composées d’électrons chargés négativement, portent une 

charge plus faible et sont ainsi plus pénétrantes que les particules alpha. Elles 

peuvent traverser un à deux centimètres de tissu vivant. 

▪ Les rayons gamma et les rayons X sont extrêmement pénétrants et traversent 

tout ce qui est moins dense qu’un bloc d’acier épais. 

▪ Les neutrons produits artificiellement sont émis par un noyau instable issu 

d’une fission atomique ou d’une fusion nucléaire. Comme ce sont des particules 

neutres, ils possèdent un haut pouvoir de pénétration lors de leur interaction 

avec la matière ou le tissu.  

Après pénétration du rayonnement ionisant dans le corps humain ou dans la matière 

en générale, il communique de l'énergie. Cette énergie transférée par suite de 

l'exposition au rayonnement ionisant est appelée une dose d’irradiation. Pour les 

besoins de la radioprotection, et pour mieux comprendre l’impact de 

multiples rayonnements sur de multiples types de tissus ou d’organes,  différentes 

grandeurs de dose ont été définies : dose absorbée, dose équivalente et dose 

efficace (Figure 5).    

Figure 4: Capacité de pénétration des différentes formes de 

rayonnement « UNSCEAR, PNUE, "Radiation : Effets et sources", p.9 » . 

https://www.irsn.fr/FR/connaissances/Nucleaire_et_societe/education-radioprotection/bases_radioactivite/Pages/8-rayonnement-ionisant.aspx
http://nuclearsafety.gc.ca/fra/acts-and-regulations/regulatory-documents/published/html/regdoc3-6/d.cfm#dose_absorb%C3%A9e
http://nuclearsafety.gc.ca/fra/acts-and-regulations/regulatory-documents/published/html/regdoc3-6/d.cfm#dose_%C3%A9quivalente
http://nuclearsafety.gc.ca/fra/acts-and-regulations/regulatory-documents/published/html/regdoc3-6/d.cfm#dose_efficace
http://nuclearsafety.gc.ca/fra/acts-and-regulations/regulatory-documents/published/html/regdoc3-6/d.cfm#dose_efficace
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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. 

Cette dose absorbée ne prend pas en compte l’effet biologique du rayonnement 

ionisant, lorsque ce dernier est absorbé par une matière vivante (organes par exemple), 

car deux rayonnements différents ne produisent pas le même effet biologique pour 

une même dose absorbée (1 Gy de rayonnement alpha est plus nocif pour les tissus 

que 1 Gy de rayonnement bêta), d’où l’intérêt de calculer la dose équivalente qui prend 

en compte le type du rayonnement ionisant. Cette dernière est calculée en multipliant 

la dose absorbée par un facteur de pondération radiologique spécifique à chaque type 

de rayonnement. Cette dose équivalente est exprimée en sievert (Sv). 

Pour prendre en compte le type de tissu ou organe touché par le rayonnement en plus 

du type de ce rayonnement, on a recours à la dose efficace qui correspond à 

l’évaluation d’une dose corps ou organe entier. Elle est calculée en multipliant la dose 

équivalente par un facteur de pondération tissulaire lié au risque pour un tissu ou 

Figure 5: Les différentes doses en radioprotection « IRSN ». 

http://www.nuclearsafety.gc.ca/fra/acts-and-regulations/regulatory-documents/published/html/regdoc3-6/s.cfm
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organe particulier. L’unité utilisée pour exprimer la dose efficace est également le 

sievert (Sv). 

Le sievert (Sv) permet d’évaluer l’impact du rayonnement sur la matière vivante. Il sert 

à quantifier le risque lié à une exposition à des rayonnements ionisants par le biais de 

la dose équivalente, et permet de comparer l’effet d’une même dose délivrée par des 

rayonnements de nature différente à des organismes, des organes ou des tissus qui 

n’ont pas la même sensibilité aux radiations par le biais de la dose efficace. 

 

Les rayonnements ionisants sont présents de diverses manières dans notre 

environnement. Ils peuvent êtres d’origine naturelle (les rayons cosmiques, les rayons 

gamma de la Terre, les produits de désintégration du radon dans l'air, désintégration 

de l'uranium dans la Terre et divers radionucléides présents naturellement dans les 

aliments et les boissons), comme ils peuvent être d’origine artificielle (les rayons X 

médicaux, les rejets de déchets radioactifs de l'industrie nucléaire et les rayons gamma 

industriels). L’exposition à ces deux sources de rayonnement peut avoir lieu en deux 

modes : interne ou externe. 

On parle d’une exposition externe appelée aussi « irradiation » lorsqu’une personne 

se trouve exposée de l’extérieur par les rayonnements ionisants émis par une source 

radioactive situé dans son voisinage (Figure 6). Dans ce cas, l’exposition cesse dès lors 

que la source de radioactivité est éloignée de la personne ou si un écran (blindage) est 

interposé entre la personne et la source. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 6: exemple d’exposition externe aux rayonnements 

ionisants (IRSN). 

http://www.nuclearsafety.gc.ca/fra/acts-and-regulations/regulatory-documents/published/html/regdoc3-6/s.cfm
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Alors qu’on parle d’une exposition interne ou « contamination » quand des éléments 

radioactifs ont pénétré à l’intérieur de l’organisme (Figure 7). Ceci peut se produire 

par inhalation des particules radioactives présentes dans l’air, par ingestion d’aliments 

contaminés par des particules radioactives, ou via contact direct avec la peau ou une 

plaie. Lors d’une contamination, l’exposition aux particules radioactives se poursuit tant 

que la source est à l’intérieur ou au contact du corps. 

En 2017, 45,4 % de la population française a été exposée aux rayonnements ionisants 

d’origine artificielle dans un contexte de diagnostic médical conduisant à des 

expositions internes (imagerie après administration de radionucléides)(15). 

b) Effets des rayonnements ionisants 

Malgré le bénéfice apporté par les rayonnements ionisants dans divers domaines, 

l’exposition à ces rayonnements peut provoquer différents types d'effets qui peuvent 

être nocifs.  

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 ». Les rayonnements ionisants sont 

bien connus comme cancérigènes pour les organismes vivants (16). Ces effets varient 

en fonction de la dose reçue par l’organisme et la durée d’exposition, du type de 

particules radioactives auquel l’organisme est exposé et aussi de la radiosensibilité de 

l’organisme exposé. Ces effets sont dus à des modifications biologiques des cellules 

Figure 7: exemple d’exposition interne aux rayonnements ionisants 

(IRSN). 
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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 3). 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% des 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. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



37 

 

Tableau 3: Les différentes doses seuil d’exposition et leurs effets 

déterministes. 

EFFETS DÉTERMINISTES ET DOSES SEUILS POUR UNE EXPOSITION UNIQUE 

BRÈVE 

Effets déterministes ou réactions tissulaires Dose d’irradiation 

Diminution temporaire des spermatozoïdes 0,15 Gy 

Atteinte oculaire : opacités du cristallin 0,5 Gy 

Diminution temporaire des leucocytes (globules blancs) 

Lésions cutanées 

1 Gy 

Stérilité féminine 2,5 Gy 

Stérilité masculine  3,5 Gy 

Atteinte gastro-intestinale 5 Gy 

Décès par atteinte du système nerveux 15 Gy 

 

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 (17). 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. 



38 

 

2. Les évolutions de la radiothérapie du cancer du sein 

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

XXème siècle dans le traitement des cancers par « radiothérapie », après les 

découvertes des rayons Rontgen par Wilhelm Rontgen en 1895 et du radium et du 

polonium par Marie Curie. En 1930, la radiothérapie a été utilisée pour la première fois 

pour traiter le cancer du sein par l'utilisation d'aiguilles au radium ainsi que la 

radiothérapie à faisceau externe avec des rayons X à orthovoltage (500 kV). 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 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 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 rendant possible la 

radiothérapie conformationnelle tridimensionnelle (ou Three-Dimensional Conformal 

Radiation Therapy en anglais). 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 
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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. 

a) 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 (VMAT), 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 
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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. 

 

3. Principe et déroulement de la radiothérapie du 

cancer du sein 

La radiothérapie utilise les propriétés des rayonnements ionisants pour détruire les 

cellules cancéreuses et repose sur la différence de radiosensibilité entre les cellules 

saines et les cellules tumorales. C’est un traitement local et régional, le plus souvent 

délivré après la chirurgie qu’elle soit conservatrice du sein ou qu’il s’agisse d’une 

mastectomie. Selon les caractéristiques de la tumeur, l’état des ganglions axillaires et 

le type de chirurgie, la radiothérapie sera dirigée sur l’ensemble du sein, sur la paroi 

thoracique et parfois sur les régions ganglionnaires qui n’ont pas été opérées. Son but 

est de limiter le risque de récidive locale et régionale en contribuant à réduire le risque 

de métastases secondaires. 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.  
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La Figure 8 illustre l'ensemble du processus de la radiothérapie. 

 

La radiothérapie est donc souvent indispensable dans la stratégie générale du 

traitement du cancer du sein. Souvent administrée après la chirurgie ou après la 

chirurgie et la chimiothérapie, elle peut aussi être le traitement de première intention. 

Pour un cancer du sein, quatre zones du corps peuvent être traitées par radiothérapie 

: la glande mammaire (après chirurgie conservatrice) ; le lit tumoral (après chirurgie 

conservatrice) ; la paroi thoracique (après chirurgie non conservatrice) ; les ganglions 

de la chaîne mammaire interne et ceux situés au-dessus de la clavicule (dits sous-

claviculaires).  

La radiothérapie est prescrite lors de la première consultation avec le radiothérapeute 

qui fixera alors les doses et les volumes.  

Figure 8: Les différentes étapes du processus de la radiothérapie.  
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La phase de simulation permet de déterminer la position de la patiente pour le 

traitement et de délimiter les zones qui devront être traitées. Le plus souvent, cette 

préparation est réalisée au simulateur qui reproduit les conditions physiques de 

l’appareil de traitement pour obtenir des images radiographiques ou scanographiques. 

Les images acquises permettront de définir précisément les volumes cibles (tumeur, 

sein et ganglions par exemple), et de repérer les organes qui doivent être protégés tels 

que le cœur et les poumons. Les paramètres du traitement et la dosimétrie pourront 

ainsi être déterminés au plus près des caractéristiques individuelles de la tumeur et de 

la morphologie.  

A l’aide de ces images, on peut définir les volumes tumoraux suivants (Figure9) : 

• La zone tumorale global (appelée GTV – Gross Tumor Volume) : est la position 

et l'étendue de la croissance maligne palpable, visible ou pouvant être 

démontrée. 

• Le volume cible clinique (appelé CTV – Clinical Target Volume) : est un volume 

de tissu qui contient un VGT et/ou une maladie maligne microscopique 

subclinique. Le CTV est donc un volume anatomique-clinique conceptuel. Ce 

volume entier doit être éradiqué par radiothérapie pour une guérison sans 

récidive de la maladie. 

• Le volume cible planifié (appelé PTV – Planned Target Volume) : est le volume 

cible global qui comprend le GTV et le CTV avec des marges supplémentaires, 

pour tenir compte des incertitudes liées à la configuration et au mouvement.  

L'objectif est de délivrer la dose prescrite à l'ensemble du GTV/CTV avec une 

probabilité cliniquement acceptable. 
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La seconde étape, c’est l’étape de Planification du traitement (Treatment 

Planification System – TPS). Elle consiste à concevoir le champ du traitement par 

radiothérapie par le biais du contourage de diverses structures anatomiques et du 

volume tumoral.  

Le contourage est effectué, la plupart du temps, sur les images du simulateur CT, mais 

aussi sur les examens diagnostiqués par tomodensitométrie, TEP et/ou IRM.  

Les rapports de l'ICRU (n° 50 et n° 60) (Commission internationale des unités et 

mesures de rayonnement (ICRU) 1993, 1999) fournissent des recommandations sur la 

définition de plusieurs volumes cibles et de structures critiques et sur la spécification 

de la dose absorbée, afin d'assurer la normalisation de la comparaison des résultats du 

traitement. 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. 

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 

La zone tumorale global 

Le volume cible clinique 

Le volume cible de 

planification 
Le volume traité  

Le volume irradié 

Figure 9: Les différentes volumes cibles et critiques au cours d’une 

radiothérapie.  
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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 

2,5 Gy, le tout programmé sur plusieurs semaines. Cependant, depuis quelques années, 

l’hypo fractionnement, consistant à délivrer de plus fortes doses en un nombre limité 

de fractions est apparu. Dans tous les cas, une séance dure en moyenne vingt minutes, 

en comptant la préparation et la mise en place sous l’appareil de radiothérapie. Le 

temps effectif de traitement n’est que de quelques minutes par séance. 

 

4. Irradiation du cœur au cours d’une radiothérapie 

a) Dosimétrie cardiaque 

Au cours d’une radiothérapie pour un cancer du sein, le cœur absorbe une partie des 

rayonnements ionisants du fait de sa position anatomique et constitue un organe « 

critique » pour la radiothérapie du sein.  

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 (18). 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 (18).  

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.  

 

b) Facteurs influençant l’exposition cardiaque 

Chaque technique de radiothérapie 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 
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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 retrouvés en IMRT, technique qui entraine des doses 

moyennes plus faibles sur des volumes plus importants du cœur (19–21). Viennent 

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

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

radiothérapies existantes, des techniques de positionnement cardiaques existent, telles 

que l’asservissement respiratoire ou inspiration bloquée (DIBH, SGRT) (22,23), aidé par 

logiciel, permettant 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 réductions de la dose moyenne au cœur sont observées. 

 

c) Histogramme dose volume et contraintes de doses 

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. Il s’agit du 

paramètre dosimétrique de référence, le plus souvent utilisé, notamment dans les 

études sur la cardiotoxicité des radiothérapies. 

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 
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correspondent (en %) au volume relatif de la structure exposée à au moins X Gy (Figure 

10).  

 

Figure 10: Histogramme Dose Volume du cœur d'une patiente traitée 

par radiothérapie pour un cancer du sein . (volume du cœur en %)  

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) (24). Néanmoins, aucune recommandation de doses n’est appliquée au niveau 

des sous-structures cardiaques, donc certaines peuvent 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, aucune sous-structure cardiaque n’est 

contourée en routine et prise 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 (25).  
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C. Arythmies cardiaques et troubles de la conduction 

après radiothérapie du cancer du sein  

1. Arythmies cardiaques et troubles de la conduction   

a) Rythme cardiaque et circuit électrique 

Le rythme cardiaque possède deux composantes : 

- une composante mécanique : le cycle cardiaque, qui est la succession des phases de 

contraction (systole) éjectant le sang hors du ventricule gauche et des phases de 

relaxation (diastole) permettant le remplissage de la cavité cardiaque, 

- une composante électrique, directement responsable de la phase mécanique avec 

laquelle elle est parfaitement synchronisée.  

Le courant électrique naît en un point précis du cœur (de l’ordre de quelques 

millimètres de diamètre), appelé nœud sinusal, situé au sommet de l’oreillette droite. 

Cette source est constituée d’un amas de cellules capables de fabriquer un courant 

électrique de quelques millivolts. Partant du nœud sinusal, le courant se propage dans 

le muscle cardiaque. Il circule dans les 2 oreillettes jusqu’à leur base, ce qui provoque 

leur contraction et propulse le sang dans les ventricules. Il converge ensuite vers la 

cloison séparant oreillettes et ventricules, au niveau d’un relais électrique appelé nœud 

auriculo-ventriculaire (NAV). A partir du nœud auriculo-ventriculaire (NAV), l’influx 

progresse simultanément dans les 2 ventricules, le droit et le gauche, empruntant des 

voies conductrices très rapides (le faisceau de His et le réseau de Purkinje), jusqu’à la 

pointe du cœur, provoquant la contraction des ventricules et la propulsion du sang 

dans le reste du corps. 

Le système de conduction du cœur représente les structures depuis lesquelles le 

stimulus électrique, qui permet au cœur de se contracter, est produit puis transmis. Les 

principaux éléments dont il se compose sont le nœud sinusal, le nœud atrio-

ventriculaire, le faisceau de His et les fibres de Purkinje (Figure 11). 

 



48 

 

 

Figure 11: Cavités cardiaques et système de conduction. 

 

L’électrocardiogramme (ECG) est la principale méthode diagnostique utilisée pour 

dépister les arythmies et en déterminer la cause. Elle fournit une représentation 

graphique de l'impulsion électrique qui produit chaque battement. L’activité électrique 

du cœur au cours d’un cycle cardiaque pourrait être représentée par un graphique ECG 

(Figure 12). Cette représentation graphique est subdivisée en différentes parties en 

fonction de l’emplacement du flux électrique dans le cœur, on distingue alors trois 

parties dans l’ECG. Chaque battement cardiaque commence par une impulsion 

provenant du stimulateur cardiaque du cœur (Nœud sinusal ou sino-atrial). Cette 

impulsion se propage pour dépolariser les cavités supérieures du cœur (Oreillettes), 

cette dépolarisation se traduit par une onde sur l’ECG qui correspond à l’onde P. 

Après avoir traversé le nœud auriculo-ventriculaire, l’influx électrique se dirige alors 

vers les cavités cardiaques inférieures (Ventricules) qui sont par conséquence activées, 

et leur activité électrique correspond alors au complexe QRS sur l’ECG.  

Par la suite, le courant électrique se propage alors sur les ventricules en sens opposé, 

cette activité est appelée mécanisme de repolarisation, qui représentée sur l’ECG sous 

forme d’une onde appelée onde T. 
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Figure 12: Représentation graphique d'une onde QRS typique d'un ECG. 

 

b) Différentes formes d’arythmies cardiaques et troubles 

de la conduction   

On parle de trouble du rythme cardiaque (arythmie) lorsque le cœur bat trop 

lentement (bradycardie, moins de 50 battements par minute), trop vite (tachycardie, 

plus de 100 battements par minute), ou irrégulièrement. Si l’impulsion électrique est 

émise régulièrement dans le nœud sinusal, mais transmise trop lentement ou trop 

rapidement aux ventricules, on parle de trouble de la conduction électrique. 

 

NB : Le termes d’arythmie cardiaque est souvent utilisé comme un terme générique 

pour définir à la fois les troubles du rythme cardiaque et les troubles de la conduction. 

 

(1) Troubles de la conduction 

Lorsque la conduction de l’influx électrique est ralentie ou interrompue, soit en raison 

du vieillissement ou à cause de certaines pathologies cardiaques (coronaropathies, 

maladie infiltratives, inflammation), on parle d’un trouble de conduction. Ces troubles 

de conduction peuvent avoir lieu au niveau des oreillettes, des ventricules ou entre les 
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deux. On peut alors distinguer trois formes majeures de trouble de conduction 

cardiaque en fonction de l’endroit où le blocage de conduction se situe : 

• Le bloc sino-auriculaire : les impulsions électriques ne sont pas correctement 

transmises du nœud sinusal aux myocytes des oreillettes ; 

• Le bloc auriculo-ventriculaire : les impulsions électriques se bloquent entre les 

oreillettes et les ventricules et ne passent pas correctement des oreillettes aux 

ventricules ; 

• Le bloc de branche : le trouble de conduction électrique se situe au niveau des 

ventricules. 

Traitements : 

Ces troubles de la conduction peuvent conduire à un rythme cardiaque lent 

(bradycardie). Il n’existe à l’heure actuelle pas de traitement médicamenteux à prendre 

au long cours dans le cas de bradycardie : la pose d’un pacemaker (stimulateur 

cardiaque) est la seule thérapie disponible. Les stimulateurs cardiaques artificiels 

(pacemakers) sont des appareils électroniques implantés chirurgicalement sous la 

peau, généralement sous la clavicule droite ou gauche. Ils sont reliés au cœur par des 

fils (électrodes) qui cheminent à l’intérieur d’une veine. Les extrémités des fils sont 

implantées dans la paroi d’une ou de plusieurs cavités cardiaques. Le stimulateur 

cardiaque envoie un signal électrique qui provoque la contraction du muscle cardiaque. 

 

(2) Arythmies 

(a) Tachycardies supra-ventriculaires 

(i) Fibrillation atriale (FA) : 

La FA présente le trouble du rythme le plus fréquent chez les personnes âgées, car 10 

à 15% des plus de 80 ans en souffrent. La fibrillation atriale survient lorsque les cavités 

supérieures du cœur, aussi appelées oreillettes ou atriums, se contractent de façon 

désynchronisée et présentent des fibrillations. Elles battent alors très rapidement et à 

un rythme irrégulier. La fibrillation atriale est un problème majeur car elle est 

responsable de 20 à 30% des accidents vasculaires cérébraux ischémiques. 
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(ii) Flutter atrial 

Son origine est l’oreillette droite, son incidence est 10 fois inférieure à celle de la FA.  

De point de vue physiologique et étiologique, le flutter atrial reste un trouble du 

rythme identique à la FA, sauf qu’il est caractérisé par un circuit d’impulsions 

électriques de type macro-réentrée. 

(iii) Tachycardie atriale 

Le terme de tachycardie atriale (TA) est caractérisé par la présence d’un foyer ectopique 

prenant le relais du nœud sinusal. Ce foyer, doué d’un automatisme anormal siège 

d’une micro-réentrée, peut se rencontrer dans n’importe quel secteur des oreillettes, 

en particulier l’oreillette. 

(b) Tachycardies jonctionnelles 

On définit comme tachycardie jonctionnelle toute tachycardie qui utilise de manière 

obligatoire le nœud auriculo-ventriculaire pour son entretien. Les deux principaux 

types sont la tachycardie jonctionnelle par réentrée intra-nodale (TRIN) et la 

tachycardie jonctionnelle sur voie accessoire (syndrome de Wolf-Parkinson-White, 

WPW), dans lesquelles il existe donc une duplication de la voie de conduction auriculo-

ventriculaire permettant la création d’un circuit de réentrée.  

(c) Tachycardies ventriculaires (TV) 

La tachycardie ventriculaire (TV) est une contraction ventriculaire prématurée naissant 

au-dessous de la bifurcation du faisceau de His, soit du myocarde ventriculaire ou 

d’une branche du système de conduction.  

 

Traitements : 

Les anti-arythmiques sont utiles pour supprimer les tachyarythmies qui provoquent 

des symptômes intolérables ou posent un risque. Aucun médicament à lui seul n’est 

capable de guérir toutes les arythmies chez tous les patients. Parfois, plusieurs 

médicaments doivent être essayés pour obtenir une réponse satisfaisante.  

En cas d’arythmies résistantes aux médicaments, il peut être proposé au patient de 

détruire chirurgicalement la zone cellulaire à l’origine du problème. Deux techniques 



52 

 

existent. La première est l’ablation par radiofréquence : la zone dysfonctionnant au 

sein du cœur est alors brûlée par un courant électrique à haute fréquence. La seconde 

est la cryoablation qui consiste à détruire les cellules à l’origine de l’arythmie par un 

froid intense pouvant atteindre -80°C 

La transmission de chocs électriques au cœur (cardioversion et défibrillation) peut 

parfois arrêter une tachyarythmie et rétablir un rythme normal. Le choc arrête 

brièvement les battements du cœur et, après une seconde ou deux, il recommence à 

battre tout seul. Souvent, il revient à un rythme normal, mais parfois l’arythmie 

recommence. La cardioversion et la défibrillation sont généralement réalisées à l’aide 

d’un dispositif externe. Mais les personnes présentant des arythmies dangereuses, en 

cas de tachycardie ou de fibrillation, peuvent avoir un dispositif, appelé défibrillateur 

automatique implantable (DAI), implanté de façon permanente dans le corps. Ce 

dispositif permet la détection automatique de toute variation du rythme cardiaque et 

déclenche un micro-choc électrique pour le ramener à la normale. 

 

c) Facteurs de risque d’une arythmie cardiaque  

Les causes de l’arythmie cardiaque sont nombreuses. Il s’agit d’ailleurs bien souvent 

d’un ensemble de facteurs favorisant ce type de pathologie. Parmi les principales 

causes d’arythmie cardiaque, on retrouve (26) : 

• L’âge de la personne concernée, car l’arythmie cardiaque touche des patients 

âgés dans la plupart des cas (27–29). 

• Une maladie coronarienne, car ce type de pathologie empêche le bon 

fonctionnement des artères coronaires, qui apportent l’oxygène au cœur. 

• Un infarctus du myocarde, qui a fragilisé le cœur, et suite auquel des séquelles 

peuvent apparaître. 

• Une hypertension artérielle, avec une pression sanguine trop forte (29). 

• Une valvulopathie. 



53 

 

• Certaines maladies héréditaires, comme le syndrome du QT long qui est une 

anomalie du système électrique cardiaque. 

• Le diabète. 

• Les troubles endocriniens, comme un dysfonctionnement des glandes thyroïdes.  

• La consommation excessive de certaines substances, comme le tabac, la caféine, 

l’alcool ou les drogues (27,30). 

• Le stress. 

A cela pourrait s’ajouter l’exposition cardiaque au rayonnements ionisants, 

notamment dans le cas des radiothérapies pour le cancer du sein. Nous allons 

développer cette partie ultérieurement. 
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2. Etat de l’art sur le risque d’arythmies cardiaques et 

troubles de la conduction après radiothérapie du cancer du 

sein  

a) Généralités sur les complications cardiovasculaires 

La radiothérapie (RT) est actuellement un standard de prise en charge de nombreux 

cancers de la région thoracique, en particulier le sein. Bien qu’elle apporte 

généralement une nette amélioration du contrôle tumoral local et général et permette 

de réduire considérablement le risque de décès lié au cancer plusieurs années après le 

traitement, elle entraine également une irradiation du cœur en raison de sa position 

anatomique dans la région thoracique. Le cœur constitue donc un organe critique. 

Avec l’amélioration de la prise en charge du cancer et l’amélioration générale de la 

survie de ces patients, les complications cardiaques, pouvant survenir des années après 

la RT, sont devenues un réel enjeu.  

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

peuvent être lésés par l’irradiation, impliquant des complications différentes. 

L’évaluation de la gravité de l’ensemble de la toxicité cardiaque peut se faire selon la 

classification Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE v 4.0) qui est 

résumée dans le (Tableau 4). Il s’agit d’une terminologie descriptive pouvant être 

utilisée pour la déclaration des événements indésirables. Une échelle de grade (ou 

sévérité) est fournie pour chaque terme. 
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Tableau 4: 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 

clinique 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 

cardiaque 

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 progressif ; 

enzymes 

cardiaques 

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, 

hémodynamique 

instable 

Décès 

Valvulopathie 

Epaississement 

valvulaire 

asymptomatique 

avec ou sans 

régurgitation 

valvulaire ou 

sténose à 

l’imagerie 

Asymptomatique 

; régurgitation 

ou sténose 

modérée à 

l’imagerie 

Symptomatique 

; régurgitation 

ou sténose 

sévère à 

l’imagerie ; 

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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Ces complications peuvent être sous forme d’une toxicité subaiguë apparaissant 

quelques mois après l’irradiation, une toxicité chronique se manifestant des années 

suivants la radiothérapie ou une cardiotoxicité tardive qui peut se révéler 5 à 10 ans 

après le traitement par radiothérapie (31,32). Ces toxicités cardiaques sont regroupées 

sous le nom des cardiopathies radio-induites (Radiation-Induced Heart Disease ou 

RIHD). 

Il est aujourd’hui connu qu’un lien existe entre ce type d’exposition et des 

complications cardiaques à plus ou moins long terme : les patientes traitées par RT 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 (18). Selon les études et les évènements considérés, on 

trouve des risques relatifs (RR) compris entre 1,2 et 3,5 par rapport à la population 

générale (33). La métanalyse de l’Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group 

(EBCTCG) indique que la mortalité cardiovasculaire à 15 ans chez les femmes ayant 

reçue une radiothérapie adjuvante pour leur cancer du sein est 1,27 fois plus élevée 

par rapport aux femmes non traitées par radiothérapie (2005, données de plus de 

30 000 femmes diagnostiquées entre 1976 et 1991) (34).  

Lim et al. ont trouvé que le taux de mortalité par maladies cardiaques à 10 ans chez 

19828 patientes diagnostiquées entre 1999 et 2003 était de 2,28 % (IC 95% :1,96-2,65) 

et de 1,97 % (IC 95% :1,67-2,31) respectivement pour les patientes traitées par 

radiothérapie du sein gauche et droit (35).   

Parmi les complications cardiaques tardives, les complications coronariennes sont 

actuellement les plus décrites et les mieux connues. Une association entre l’exposition 

cardiaque et la survenue d’événements coronaires a notamment été retrouvée dans 

plusieurs études rétrospectives sur des cohortes de patientes traitées par RT pour un 

cancer du sein, avec une majoration du risque d’événement coronaire allant de 7,4% à 

16,1% par Gy de dose moyenne cardiaque, pour des durées de suivi allant de quelques 

années à plus de 20 ans (36,37). 
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Mais d’autres complications tardives ont pu être observées après RT, au niveau 

péricardique, valvulaire, ou encore rythmique (38). Cependant, très peu d’études se 

sont spécifiquement intéressées aux arythmies cardiaques et troubles de la conduction 

post RT. Il est pourtant ressorti de certaines de ces études une suspicion d’association 

avec la RT, justifiant de poursuivre les investigations dans ce domaine.  

 

b) Physiopathologie des arythmies et troubles de la 

conduction radio-induites 

Les mécanismes physiopathologiques des effets des rayonnements ionisants sur le 

cœur sont mal connus mais ils relèvent vraisemblablement tous des mêmes 

phénomènes successifs. Deux types de lésions ont pu être identifiées : les lésions 

microvasculaires, considérées comme le mécanisme principal de la cardiotoxicité radio-

induite, les lésions macro-vasculaires au niveau du réseau artériel coronaire.  

On associe généralement la survenue des arythmies cardiaques et des troubles de la 

conduction après radiothérapie, à une fibrose des voies de conduction par atteinte 

microvasculaire. La fibrose tissulaire induite par la RT pourrait être responsable de 

lésions cardiaques secondaires non spécifiques au niveau atrial, ventriculaire et 

coronaire faisant le lit des arythmies et des troubles conductifs. Mais ces anomalies 

conductives et rythmiques pourraient aussi potentiellement être dues à une atteinte 

directe de structures cardiaques critiques, comme le nœud sino-atrial et le nœud 

auriculo-ventriculaire (39,40). 

Au niveau des voix de conduction des impulsions électriques, les dommages induits 

par la radiothérapie peuvent affecter les cellules myocardiques impliquées dans la 

conduction(41,42), entrainant une fibrose qui peut être à l’origine d’une altération de 

ces voix de conduction ou d’une éventuelle fibrose des structures nodales (nœud 

sinusal et atrioventriculaire), ce qui aboutir à des troubles du rythme (43). 
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c) Association entre radiothérapie et « arythmies » 

Plusieurs études ont montré une association entre le traitement par RT et les 

« arythmies » au sens large, incluant les troubles du rythme et de la conduction. Mais 

peu d’études se sont intéressées à l’incidence des arythmies après une radiothérapie 

pour un cancer du sein, comme l’étude de Merzenich et al (44). Dans leur étude, parmi 

4474 patientes traitées par radiothérapie pour un cancer du sein, l’arythmie cardiaque 

était l’évènement le plus fréquent avec une répartition presque égale selon la latéralité 

du cancer du sein avec 12,6% des patientes ayant une tumeur côté gauche et 12% de 

celles ayant une tumeur du côté droit. Le même résultat est presque retrouvé par Wang 

et al, qui a montré dans une étude de cohorte que parmi les patients qui ont reçu une 

radiothérapie médiastinale, 11% ont présentés une arythmie cardiaque après une 

durée médiane de 26 mois post-radiothérapie (45), dans la même cohorte Wang et al 

ont montré une tendance à une association modérée et significative avec la dose 

moyenne à l’oreillette droite HR=1,02 (IC 95% : 0,99 - 1,05 ; p=0,057)  (46). 

Une autre étude de Wu et al portant sur une cohorte de 746 patientes, dont 559 (75%) 

traitées par radiothérapie pour un cancer du sein, a montré que le groupe des femmes 

traitées par radiothérapie pour le cancer du sein présentait d’avantage d’arythmie 

(3,2%) que le groupe sans radiothérapie (0%) (p=0,01) (47).  

Dans une autre étude, Bansod et al ont étudié la mortalité chez les survivantes du 

cancer du sein ayant reçu un traitement par RT à partir de 271 786 hospitalisations 

enregistrées dans un registre national américain entre 2007 et 2014. Cette étude a 

montré que le taux de mortalité global (toute cause) était de 2,4% sur toute la durée 

de l’étude, contrairement au taux de mortalité pour cause d’arythmie qui a évolué au 

cours de la durée de l’étude, passant de 15,8% en 2007, à 24,1% en 2014 (p<0,001) 

(48). Galper et al ont trouvé une incidence cumulée d’arythmie égale à 11,3% à 25 ans 

de suivi dans le cadre d’une irradiation médiastinale des lymphomes de Hodgkin ; cette 

incidence d’arythmie est significativement plus élevée dans le groupe traité par 

radiothérapie médiastinale, comparé à la population générale (49). 
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d) Association entre radiothérapie et troubles de la 

conduction 

Comme cité précédemment, les maladies cardiaques radio-induites résultent à la fois 

de l’atteinte des grosses structures cardiaques telles que les ventricules et de l’atteinte 

de l’origine de l’activité électrique du cœur qui est le nœud sinusale situé dans 

l’oreillette droite. Il est nécessaire de dissocier les complications cardiaques liées au 

trouble du rythme (arythmie) et celles liées aux troubles de conduction. 

L’association entre la radiothérapie pour un cancer du sein et la survenue de troubles 

de conduction a également été évoquée par plusieurs études, comme l’étude de 

Strender et al. Dans leur étude portant sur 69 femmes survivantes du cancer du sein 

traitées par radiothérapie seule ou radiothérapie post-chirurgie, ils ont montré que 

l’incidence des complications cardiaques caractérisées par une anormalité de l’ECG, à 

6 mois de suivi (après traitement par RT), l’ECG était anormal chez 45% des patientes 

par rapport à 19% en cas de repos.  A 10 ans post-traitement par radiothérapie ce 

pourcentage atteint 84%. Toutefois, le nombre de patientes avec des ECG anormaux 

indiquant un trouble de conduction (auriculoventriculaire) ne variait pas après 

traitement par RT (50). 

Boero et al. ont aussi montré que l’incidence cumulée à 10 ans, des troubles de 

conduction était l’évènement le plus fréquent chez les patientes traitées par RT, avec 

une incidence cumulée de 64,1% (IC 95% :63,1% - 65,0%) ainsi qu’une implantation 

d’un stimulateur ou défibrillateur cardiaque était l’intervention la plus fréquente, avec 

une incidence cumulée de 6,8% (IC 95% :6,3% - 7,4%) (51). Le même résultat a été 

retrouvé dans une étude récente de Aswin et al. portant sur 181 patientes traitées par 

radiothérapie pour leur cancer du sein et qui ont aussi montré que la majorité des 

évènements cardiaques incidents après traitement par radiothérapie étaient des 

évènements de trouble de conduction (52).  

Toujours dans l’étude de Boero et al. et concernant la latéralité du cancer du sein, parmi 

l’ensemble des anomalies cardiaques étudiées, seul le trouble de conduction a 



60 

 

présenté une différence statistiquement significative avec une fréquence élevée chez 

les patientes avec un cancer du sein côté droit 10,3% contre 6,3% (p=0,04) (51).  

Une étude cas-cohorte de Hamood et al. portant sur 632 patientes avec un cancer du 

sein incident, dont 338 qui ont développé une maladie cardiovasculaire sur une durée 

moyenne de 6,3 ± 0,12 ans. Le pourcentage des patientes traitées par radiothérapie 

seule était de 36,21% chez le groupe avec une maladie cardiovasculaire contre 28,87% 

chez le groupe sans maladie cardiovasculaire. Dans la même étude, on observe une 

augmentation du taux d’incidence des maladies cardiovasculaire chez les patientes 

traitées par radiothérapie seul 1,33 (IC 95% :0,96 – 1,84 ; p=0,08). Cette augmentation 

est principalement due à l’augmentation de l’incidence des maladies de troubles de 

conduction 1,39 (IC 95% :0,77 – 2,59 ; p=0,286 ) et des maladies cérébraux-vasculaires 

(53). 

La question d’association entre le traitement du cancer du sein et le risque de troubles 

de conduction a été abordée dans deux études danoises : La première étude de 

Rugbjerg et al. portant sur 5731 survivant d’un cancer du sein a pu mettre en évidence 

un risque accru de survenue des troubles de conduction associé  au traitement du 

cancer du sein (RR=1.17, IC 95% :0,79 – 1,73), la limite de cette étude est qu’aucune 

information sur la radiothérapie n’a été présentée, posant la question ainsi sur l’origine 

de ce risque de survenue d’anomalies de conduction (54). La deuxième étude de 

Rehammar et al. qui ont étudié le lien entre la radiothérapie pour le cancer du sein et 

l’implantation d’un dispositif de stimulation ou de défibrillation auprès de 40 000 

patientes atteintes d’un cancer du sein, dont la moitié avaient été traitées par 

radiothérapie avec une durée de suivi médiane de 11 ans, n'a pas mis en évidence de 

différence significative du risque d’implantation d’un dispositif de stimulation ou de 

défibrillation entre le groupe des patientes traitées par radiothérapie et le groupe sans 

radiothérapie. Cependant, l’implantation d’un dispositif de stimulation ou de 

défibrillation n’a pas la même indication ou fonction, mais ce sont plutôt des 

traitements de deux anomalies cardiaques différentes, donc il semblerait plus 

approprié d’étudier ces deux évènements d’une manière distincte pour pouvoir mettre 
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en évidence un lien de causalité avec le traitement par radiothérapie pour le cancer du 

sein. En outre, l’implantation d’un dispositif de stimulation ou de défibrillation 

représente une forme grave d’arythmie cardiaque ou de trouble de conduction, alors 

que des anomalies de conduction résultante d’une toxicité cardiaque plus légère par 

radiothérapie peuvent être manquées (55). 

L’association entre un traitement par radiothérapie pour le cancer du sein et la 

survenue d’un trouble de conduction a été également étudiée par une étude 

taïwanaise, qui a comparé un groupe de 330 patientes traitées par radiothérapie pour 

un cancer du sein avec un groupe de 4802 patientes non traitées par radiothérapie. 

Cette étude n’a pas montré une différence significative d’incidence de troubles de 

conduction dans les deux groupes après 9 ans de suivi. En revanche, le groupe des 

patientes traitées par radiothérapie avait une mortalité associée aux troubles de 

conduction 2,77 fois plus élevée par rapport au groupe sans radiothérapie (HR=2,77, 

IC 95% : 0,95-8,06) (56). 

e) Association entre radiothérapie et fibrillation atriale 

Les études analysant spécifiquement le lien entre radiothérapie et fibrillation atriale 

(FA) sont peu nombreuses avec des résultats divergents.  

Une étude de cas-témoins récente, portant sur 904 patientes traitées par RT pour un 

cancer du sein appariées avec 904 patientes de la population générale, il a été montré 

que l’incidence de fibrillation/flutter atriale était plus fréquente chez les patientes 

traitées par RT pour leur cancer du sein RR= 1,82 (IC à 95 %, 1,07-3,08 ; p=0,0259) (57). 

Une deuxième étude semble indiquer que le risque de FA n’est pas plus élevé pour les 

patients ayant reçu une RT que pour la population générale (58), une autre a montré 

que parmi 5130 patientes traitées pour un cancer, dont la moitié pour un cancer du 

sein, le risque de FA était augmenté de 25 % par rapport aux patientes indemnes de 

cancer (HR = 1,25 ; 95%IC : 1,05 – 1,48) avec, chez les patientes avec cancer, 2.8 % de 

FA survenant de quelques mois à quelques années après le traitement de la néoplasie 

(59). Le risque de FA serait le plus élevé chez les patientes recevant une RT du sein 



62 

 

gauche associé à une chimiothérapie, par un mécanisme de synergie cardio-toxique et 

de fibrose myocardique (38). 

f) Relation causale : intérêt de la dosimétrie cardiaque  

Si plusieurs études ont pu montrer une association entre radiothérapie et arythmies, la 

mise en évidence d'une relation causale reste difficile pour plusieurs raisons. Tout 

d'abord, le cancer lui-même peut prédisposer à l'arythmie. L’inflammation chronique 

ou les changements métaboliques induits par le cancer ainsi que la présence de 

facteurs de risque communs, tels que l’obésité ou la consommation d'alcool, sont des 

explications plausibles de cette association. L'absence de surveillance cardiaque avant 

la radiothérapie dans la plupart des études rend difficile de déterminer s'il existait une 

arythmie préexistante non diagnostiquée, plutôt qu'une arythmie liée à la RT. D’autre 

part, la plupart des études incluent des patients combinant plusieurs traitements 

adjuvants pour le cancer (chimiothérapies notamment), ce qui rend difficile 

l'identification de l'agent causal. De plus, un effet synergique de plusieurs traitements 

sur le profil de toxicité cardiaque ne peut être exclu. De nombreux patients ont 

également des antécédents de traitement contre le cancer, ce qui rend difficile de 

déterminer si l'arythmie est secondaire au traitement actuel ou à un effet chronique 

d'un traitement antérieur. Enfin, les arythmies dans les études sont souvent décrites 

comme des symptômes, et le diagnostic exact de l'arythmie sous-jacente est rarement 

disponible. 

Ces difficultés pour mettre en évidence une relation causale ne sont pas spécifiques de 

la radiothérapie mais sont également vraies pour tous les traitements du cancer. 

Néanmoins, dans le cas de la RT, un élément important qui peut permettre d’affiner la 

compréhension d’une éventuelle association s’appuie sur la dosimétrie cardiaque. Les 

systèmes de planification de traitement par radiothérapie (Treatment Planification 

System – TPS) permettent d’évaluer la dose de rayonnements absorbés par des 

structures préalablement « contourées » sur le scanner de radiothérapie. Dans le cadre 

des RT au niveau thoracique, le cœur, connu pour être un organe critique est 

systématiquement « contouré ». Ainsi, certaines études cliniques fournissent des 
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informations sur la dose moyenne absorbée par le cœur (mean heart dose – MHD) et 

ont pu mettre en évidence des relations « dose-réponse » : l’étude de Darby et al. 

montre une augmentation du risque ischémique de 7,4% par Gray de dose moyenne 

au cœur (36). Néanmoins la pertinence de la MHD lorsque l’on s’intéresse 

spécifiquement à certaines pathologies cardiaques est actuellement discutée compte 

tenu de l’hétérogénéité de la distribution des doses sur le cœur. Dans le cadre des RT 

pour le sein gauche par exemple, la dose au ventricule gauche, voire à l’artère coronaire 

interventriculaire antérieure (IVA) pourraient être de meilleurs indicateurs du risque 

coronarien. Sur le même principe, il est possible d’obtenir la dosimétrie de sous 

structures cardiaques visibles sur le scanner de radiothérapie. Ainsi l’étude de Wang et 

al. (46) a testé l’hypothèse d’une association en lien avec la dose aux oreillettes dans 

une population de 112 patients traités par radiothérapie pour un cancer du poumon, 

suivis en moyenne pendant 9 ans, parmi lesquels 12 événements arythmiques avaient 

été identifiés.  Les résultats ont cependant montré une association relativement faible 

avec la dose à l’oreillette droite (qui pourrait être un proxi de la dose au nœud sino-

atrial par exemple). Une explication pourrait être le manque de spécificité de 

l’événement étudié combinant tachycardies et bradycardies qui ont des 

physiopathologies différentes. Les études ayant analysé l’impact de la dosimétrie 

cardiaque notamment aux sous structures potentiellement critiques pour des 

arythmies telles que le nœud sino-atrial ou le nœud auriculo-ventriculaire sont rares 

(38). 

Pourtant ces structures sont localisables, avec une part d’incertitude, sur le scanner de 

radiothérapie (60) (Figure 13) et pourraient donc être prises en compte. 
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Figure 13: Plan d’un scanner de radiothérapie (cancer du sein côté 

gauche). Illustration de la distribution de dose et de la localisation du 

nœud sino-auriculaire (SN), et du nœud auriculo-ventriculaire (AV). La 

zone verte correspond à des niveaux de doses modéré. 
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D. Objectifs de la thèse 

La radiothérapie constitue un traitement majeur du cancer du sein. Cependant, 

plusieurs études ont mis en évidence une association avec la survenue de maladies 

cardiovasculaires à moyen, court et long terme. Néanmoins, les données spécifiques 

concernant les arythmies cardiaques et troubles de la conduction sont plus rares.  

Dans ce contexte, le but général de cette thèse était d’étudier si la RT pour le cancer 

du sein était associée à un risque accru d’arythmies cardiaques et troubles de la 

conduction à moyen ou long terme (2-10 ans). 

 

Pour répondre à cet objectif général, la thèse a été développée autour de deux axes : 

 

Axe 1 : A partir des données médico-administratives de l’Assurance Maladie, évaluer 

si le recours à un traitement pour le cancer du sein, en particulier la radiothérapie, est 

associé à un risque accru de troubles du rythme ou de la conduction caractérisée par 

l'implantation d'un stimulateur cardiaque, d'un défibrillateur ou une hospitalisation 

pour trouble du rythme associée à un traitement antiarythmique invasif (ablation).  

 

Axe 2 : A partir d’une étude cas-témoins nichée issue d’une cohorte existante de 

patientes traitées par radiothérapie pour un cancer du sein : 

 2.1. Réaliser une étude descriptive de la dosimétrie du cœur et ses sous-

structures (ventricules et oreillettes) ainsi que celle des nœuds de conduction cardiaque 

(nœuds sino-atrial et atrioventriculaire) et étudier les corrélations entre ces doses. 

2.2. Etudier la relation dose-réponse entre le risque d’arythmies cardiaques et la 

dose absorbée par le cœur et ses sous-structures : ventricules, oreillettes, nœuds sino-

atrial et atrioventriculaire. 
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II. EVALUATION DU RISQUE D’ARYTHMIE CARDIAQUE ET 

DE TROUBLES DE LA CONDUCTION APRES RADIOTHERAPIE 

POUR UN CANCER DU SEIN A PARTIR DES DONNEES 

MEDICO-ADMINISTRATIVES DE L’ASSURANCE MALADIE 

 

A. Introduction et objectifs  

Comme nous l’avons développé précédemment, les arythmies cardiaques et troubles 

de la conduction ont fait l’objet de plusieurs études dans des populations de patientes 

traitées par radiothérapie pour un cancer du sein (cf Partie 2, chapitre Ⅰ). Plusieurs de 

ces études ont mis en évidence un excès de risque dans le groupe de patientes traitées 

par radiothérapie par rapport au groupe contrôle sans radiothérapie. Néanmoins, une 

limite de ces études est souvent liée au manque d’information sur la définition du 

trouble du rythme ou de la conduction. En effet, le terme général « arythmie » utilisé 

sans précision peut conduire à une confusion entre différentes formes de troubles du 

rythme (bradycardie ou tachycardie), dont l’origine et donc la zone cardiaque irradiée 

par la radiothérapie potentiellement mise en cause, sont différentes. Afin de mieux 

déterminer l’impact de la radiothérapie pour le cancer du sein sur le risque de troubles 

du rythme cardiaque, une approche précisant le type de trouble du rythme semble 

donc importante. 

Si la prévention et le traitement des troubles du rythme cardiaque font le plus souvent 

appel à des médicaments, dans un bon nombre de cas il faut avoir recours à des 

dispositifs (ou appareils) implantés : les stimulateurs cardiaques/pacemakers en anglais 

ou les défibrillateurs automatiques, appelés dispositifs médicaux implantables (ou 

DMI). Le stimulateur cardiaque est un appareil implantable destiné à rétablir une 

fréquence cardiaque la plus normale possible lorsque se produit une bradycardie 

pathologique.  
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Le défibrillateur automatique est un appareil implantable (DAI) destiné à rétablir une 

fréquence cardiaque normale lorsque se produit une tachycardie pathologique. Les 

tachycardies concernées sont toutes les tachycardies prenant naissance dans les 

ventricules (tachycardie ou fibrillations ventriculaires). 

Enfin, le traitement par ablation, par radiofréquence ou cryoablation, peut servir à 

traiter certaines tachycardies des oreillettes (fibrillation atriale, flutter auriculaire, 

tachycardie atriale, …), troubles du rythme prolongé, très rapides, secondaires à des 

influx électriques prenant durablement naissance dans l’une ou l’autre des oreillettes, 

voire les deux à la fois, et en dehors du nœud sinusal. 

Plusieurs études de cas rapportés (43,61) ont suggéré une association entre la 

radiothérapie pour un cancer du sein et le bloc auriculo-ventriculaire. Une seule étude 

a analysé le risque de DMI (stimulateur ou défibrillateur) après radiothérapie pour un 

cancer du sein. Il s’agit de l’étude de Rehammar et al. (60) qui n'a pas mis en évidence 

de différence significative du risque d’implantation de DMI entre le groupe des 

patientes traitées par radiothérapie et le groupe sans radiothérapie. Cependant, cette 

étude ne présentait pas de résultats séparément pour les stimulateurs et défibrillateurs.   

Les procédures dites interventionnelles, telles que l’implantation d’un stimulateur 

cardiaque ou d’un défibrillateur cardiaque ou le traitement d’une tachycardie atriale 

par ablation, sont des procédures parfaitement définies par les codes des actes 

médicaux de l’assurance maladie en France. L’identification de ces procédures à partir 

des bases de données médico-administratives est par conséquent une méthode 

garantissant une bonne précision dans la définition des troubles du rythme. Par ailleurs, 

ces bases de données permettent l’identification des patients atteints d’un cancer, 

notamment d’un cancer du sein, et fournissent l’information sur la réalisation d’une 

radiothérapie pour le traitement du cancer. Pour la population des femmes traitées 

pour un cancer du sein, ces données sur les implantations de DMI ou ablations 

n’avaient jamais été exploitées.  
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Objectifs : 

Ce volet de la thèse consacré à l’étude du risque de troubles du rythme et de la 

conduction après radiothérapie pour un cancer du sein à partir des données médico-

administratives de l’Echantillon Généraliste de Bénéficiaire – EGB du Système National 

des Données de Santé (SNDS), avait pour objectifs de : 

- Déterminer si les femmes traitées pour un cancer du sein, notamment par 

radiothérapie, présentaient un sur-risque d’implantation de stimulateur cardiaque, de 

défibrillateur cardiaque et de traitement par ablation pour une tachycardie atriale, par 

rapport à la population générale (comparaison dite « externe ») 

- Etudier de façon longitudinale le risque d’implantation de stimulateur cardiaque des 

femmes traitées par radiothérapie pour un cancer du sein par rapport aux femmes 

traitées sans radiothérapie pour leur cancer du sein (comparaison dite « interne »).  
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B. Matériels et méthodes 

1. Population d’étude 

a) Population source 

La France dispose de bases de données médico-administratives nationales centralisées, 

constituées et gérées par des organismes publics, couvrant de façon exhaustive et 

permanente l’ensemble de la population dans divers domaines stratégiques pour la 

santé publique et la recherche : recours aux soins, hospitalisations, prestations de santé. 

Ces bases sont alimentées par le dispositif de remboursement de soins des différents 

régimes d’assurance maladie (données de consommation inter régimes ou DCIR) et par 

le programme de médicalisation du système d’information des hôpitaux (PMSI), et 

réunies au sein du Système National des données de Santé (SNDS), ex Système national 

d’information inter régimes de l’assurance maladie (SNIIRAM) (62). Ces bases de 

données concernent plus de 60 millions de personnes et incluent leurs recours aux 

soins avec un suivi depuis 2006.  

Au sein du SNDS, l'échantillon généraliste des bénéficiaires (EGB) est un échantillon 

permanent représentatif de la population protégée par l'Assurance maladie française. 

L'EGB résulte d'un sondage au 1/97e sur le numéro de sécurité sociale (NIR) des 

bénéficiaires de l'Assurance maladie française, incluant près de 800 000 individus (63). 

Il a initialement été mis en place en 2005 pour les bénéficiaires du régime général (RG), 

complété en 2010 par les bénéficiaires la mutualité sociale agricole (MSA) et depuis 

2011 pour les bénéficiaires du régime social des indépendants (RSI), ce qui permet 

d’avoir l’information sur l'ensemble des régimes de sécurité sociale française. La 

profondeur des données dans l’EGB (la durée de suivi des individus) sera de 20 ans 

(NB : Depuis octobre 2022, l'échantillon généraliste des bénéficiaires (EGB) est 

remplacé par un échantillon des données du SNDS (ESND) de taille plus importante, 

environ 2% au lieu de 1%). La base de données EGB, initiée en 2005, compte près de 

800 000 bénéficiaires et comprend des données anonymes sur les caractéristiques 

sociodémographiques, les données médicales des bénéficiaires, les prestations qu'ils 
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ont perçues ainsi que des informations sur les affections longues durées (ALD)* codées 

dans la 10e version de la Classification Internationale des Maladies (CIM-10).  

*Les affections longues durées (ALD), concernent des maladies chroniques à caractère 

grave, comportant un traitement prolongé et une thérapeutique particulièrement 

coûteuse, ouvrant droit, pour ceux qui en sont atteints, à l’exonération du ticket 

modérateur, c’est-à-dire à une prise en charge intégrale de leurs frais de traitement, 

par l’assurance maladie  car les soins relatifs à ce genre de maladies sont 

généralement très coûteux (64). Parmi la liste des maladies qui sont considérées 

comme des ALD on trouve les accidents cérébraux invalidants, le diabète, les 

affections neurologiques et psychiatriques graves, la tuberculose active, l’insuffisance 

cardiaque grave et le cancer. Ces maladies sont généralement codées par un code 

appelé numéro ALD ou par la classification internationale des maladies 10e version 

(codes CIM-10). 

La base de données EGB est liée aux hospitalisations avec la base Programme de 

Médicalisation des Systèmes d'Information (PMSI). Le PMSI contient un résumé 

médical sur les hospitalisations, y compris date des séjours, procédures médicales et 

médicaments dispensés pendant le séjour ; un diagnostic principal (principale raison 

de l'admission) ; un diagnostic relié (que précise le contexte de la maladie du diagnostic 

primaire) ; et les diagnostics associés à d'autres comorbidités. Les procédures 

médicales sont codées selon la classification commune des actes médicaux (CCAM), les 

médicaments hospitaliers coûteux selon la Classification Unités Communes de 

Dispensation (UCD) et les diagnostics de maladies selon la CIM-10. 

b) Les évènements étudiés  

Dans ce volet de la thèse, nous nous sommes intéressés aux formes sévères d’arythmies 

cardiaques et trouble de conduction nécessitant une hospitalisation avec une 

intervention caractérisée par des actes médicaux spécifiques. Ces évènements sont 

détaillés ci-dessous. 

 

https://fr.wikipedia.org/wiki/Ticket_mod%C3%A9rateur
https://fr.wikipedia.org/wiki/Ticket_mod%C3%A9rateur
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(1) Bradycardies sinusales traitées par l’implantation 

d’un pacemaker (PM)  

L’événement implantation d’un pacemaker (PM) a été identifié à partir des codes CCAM 

suivants (Tableau 5) : 

Tableau 5: Codes CCAM d’indentification des PM.  

Codes CCAM retenus Intitulé 

DELA001  Implantation sous-cutanée d'un stimulateur cardiaque avec pose 

d'électrodes épicardiques atriale et ventriculaire pour stimulation 

définitive, par abord direct 

DELA003 Implantation sous-cutanée d'un stimulateur cardiaque avec pose 

d'électrode épicardique ventriculaire pour stimulation définitive, 

par abord direct 

DELF001 Implantation sous-cutanée d'un stimulateur cardiaque définitif, 

avec pose d'une sonde intra atriale ou intraventriculaire droite, et 

d'une sonde dans une veine cardiaque gauche par voie veineuse 

transcutanée 

DELF005 Implantation sous-cutanée d'un stimulateur cardiaque définitif, 

avec pose d'une sonde intra atriale et d'une sonde 

intraventriculaire droites par voie veineuse transcutanée 

DELF007 Implantation sous-cutanée d'un stimulateur cardiaque définitif, 

avec pose d'une sonde intra atriale ou intraventriculaire droite 

par voie veineuse transcutanée 

DELF010 Implantation sous-cutanée d'un stimulateur cardiaque définitif, 

avec pose d'une sonde intra atriale et intraventriculaire droite 

unique par voie veineuse transcutanée 

DELF012 Implantation sous-cutanée d'un stimulateur cardiaque définitif, 

avec pose d'une sonde dans une veine cardiaque gauche par voie 

veineuse transcutanée 

DELF015 Implantation sous-cutanée d'un stimulateur cardiaque définitif, 

avec pose d'une sonde intra atriale et d'une sonde 

intraventriculaire droites, et d'une sonde dans une veine 

cardiaque gauche par voie veineuse transcutanée 

DELF901 Implantation sous-cutanée d'un stimulateur cardiaque définitif, 

avec pose d'une sonde dans le sinus coronaire et d'une sonde 

dans une veine cardiaque gauche par voie veineuse transcutanée 

DELF902 Implantation sous-cutanée d'un stimulateur cardiaque définitif, 

avec pose d'une sonde intra atriale et d'une sonde 

intraventriculaire droites, et d'une sonde dans le sinus coronaire 

par voie veineuse transcutanée 

DELF903 Implantation sous-cutanée d'un stimulateur cardiaque définitif, 

avec pose de 2 sondes intra atriales et d'une sonde 

intraventriculaire droites par voie veineuse transcutanée 

DELF904 Implantation sous-cutanée d'un stimulateur cardiaque définitif, 

avec pose d'une sonde intra atriale ou intraventriculaire droite, 
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d'une sonde dans le sinus coronaire et d'une sonde dans une 

veine cardiaque gauche par voie veineuse transcutanée 

DELF905 Implantation sous-cutanée d'un stimulateur cardiaque définitif, 

avec pose d'une sonde intra atriale et d'une sonde 

intraventriculaire droites, d'une sonde dans le sinus coronaire, et 

d'une sonde dans une veine cardiaque gauche par voie veineuse 

transcutanée 

DELA006 Implantation sous-cutanée d'un générateur de stimulation 

cardiaque 

DEEA001 Repositionnement sous-cutané d'un générateur implantable de 

stimulation ou de défibrillation cardiaque 

DEEF001 Repositionnement de sonde définitive intra cavitaire de 

stimulation cardiaque, par voie veineuse transcutanée 

DEKA001 Changement d'un générateur sous-cutané de stimulation 

cardiaque implantable 

 

(2) Tachycardies ventriculaires traitées par 

l’implantation d’un défibrillateur (DEF)  

 

L’événement DEF a été identifié à partir des codes CCAM suivants (Tableau 6) :  

Tableau 6: Codes CCAM d’indentification des DEF.  

Codes CCAM retenus Intitulé 

DELA004 Implantation sous-cutanée d'un défibrillateur cardiaque avec 

pose d'électrode épicardique, par abord direct 

DELF013 Implantation sous-cutanée d'un défibrillateur cardiaque 

automatique, avec pose d'une sonde intraventriculaire droite par 

voie veineuse transcutanée 

DELF014 Implantation sous-cutanée d'un défibrillateur cardiaque 

automatique, avec pose d'une sonde intra atriale et d'une sonde 

intraventriculaire droites, et d'une sonde dans une veine 

cardiaque gauche par voie veineuse transcutanée 

DELF016 Implantation sous-cutanée d'un défibrillateur cardiaque 

automatique sans fonction de défibrillation atriale, avec pose 

d'une sonde intra atriale et d'une sonde intraventriculaire droites 

par voie veineuse transcutanée 

DELF020 Implantation sous-cutanée d'un défibrillateur cardiaque 

automatique, avec pose d'une sonde intraventriculaire droite et 

d'une sonde dans une veine cardiaque gauche par voie veineuse 

transcutanée 
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DELF900 Implantation sous-cutanée d'un défibrillateur cardiaque 

automatique avec fonction de défibrillation atriale, avec pose 

d'une sonde intra atriale et d'une sonde intraventriculaire droites 

par voie veineuse transcutanée 

DELA006 Implantation sous-cutanée d'un stimulateur cardiaque définitif, 

avec pose d'une sonde dans une veine cardiaque gauche par voie 

veineuse transcutanée 

DEEA001 Repositionnement sous-cutané d'un générateur implantable de 

stimulation ou de défibrillation cardiaque 

DEEF002 Repositionnement de sonde définitive intra cavitaire de 

défibrillation cardiaque, par voie veineuse transcutanée 

DEKA002 Changement d'un générateur sous-cutané de défibrillation 

cardiaque implantable 

 

(3) Tachycardies atriales traitées par ablation  

L’événement Ablations a été identifié à partir des codes CCAM suivants (Tableau 7) : 

Tableau 7: Codes CCAM d’indentification des Ablations.  

Codes CCAM retenus Intitulé 

DEPF033 Interruption complète de circuit arythmogène au niveau de 

l'ostium des veines pulmonaires avec courant de radiofréquence 

ou cryothérapie, par voie veineuse transcutanée et voie 

transseptale 

DEPF006 Interruption complète du tissu nodal de la jonction 

atrioventriculaire avec courant de radiofréquence, par voie 

veineuse transcutanée 

DEPF001 Interruption complète du tissu nodal de la jonction 

atrioventriculaire par méthode physique, par voie veineuse 

transcutanée 

DEPF012 Interruption complète de circuit arythmogène au niveau de 

l'isthme cavotricuspidien avec courant de radiofréquence ou 

cryothérapie, par voie veineuse transcutanée 

DEPF014 Interruption complète de circuit arythmogène en dehors de 

l'isthme cavotricuspidien avec courant de radiofréquence, par 

voie veineuse transcutanée et voie transseptale 

DEPF 025 Interruption complète de circuit arythmogène en dehors de 

l'isthme cavotricuspidien avec courant de radiofréquence, par 

voie veineuse transcutanée 

DENF001 Destruction de foyer arythmogène atrial droit par méthode 

physique, par voie veineuse transcutanée 

DENF003 Destruction de foyer arythmogène atrial gauche par méthode 

physique, par voie veineuse transcutanée 
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DENF014 Destruction d'un foyer arythmogène atrial avec courant de 

radiofréquence, par voie veineuse transcutanée et voie 

transseptale 

DENF017 Destruction d'un foyer arythmogène atrial avec courant de 

radiofréquence, par voie veineuse transcutanée 

DENF018 Destruction de plusieurs foyers arythmogènes atriaux avec 

courant de radiofréquence, par voie veineuse transcutanée et 

voie transeptale 

DENF021 Destruction de plusieurs foyers arythmogènes atriaux avec 

courant de radiofréquence, par voie veineuse transcutanée 

 

c) Populations annuelles de référence 

(1) Définition des populations annuelles de référence 

Même si l’EGB a été initié en 2005, il est recommandé d’exploiter ces données que 2 

ou 3 ans après sa mise en place afin de s’assurer de la bonne qualité des données de 

façon prospective. D’autre part, nous souhaitions pouvoir identifier rétrospectivement 

certains antécédents médicaux pour notre population, justifiant qu’au moins 2 années 

d’enregistrement dans l’EGB préalable à l’inclusion soient disponibles pour chaque 

individu. Par conséquent notre étude n’incluait des individus de l’EGB qu’à partir de 

2008. Pour l’arrêt de l’étude, les référentiels de population de l’EGB (listes annuelles 

exhaustives des individus présents dans l’EGB) n’étaient disponibles, au moment de la 

réalisation de ces analyses en 2021, que jusqu’en 2018. Les inclusions dans notre étude 

se sont donc arrêtées en 2018. 

Compte tenu de l’objectif de l’étude et s’agissant d’une étude couvrant chaque année 

allant de 2008 à 2018, une population de référence annuelle a été construite afin d’y 

estimer les taux d’incidence annuels de référence d’implantation de PM, d’implantation 

de DEF ou le taux d’ablation. 

Pour chaque année, nous avons inclus les femmes présentes dans les référentiels de 

l’EGB avec une affiliation au régime générale (EGB_RG) entre les années 2008 et 2018. 

Pour construire cette population de référence plusieurs critères d’inclusion et 

d’exclusion ont été pris en compte :  
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Critères d’inclusion pour la population de référence pour chaque année N (2008-

2018) : 

• Être présente dans le référentiel de population de l’EGB_RG de l’année N 

• Être âgé d’au moins 18 ans l’année N 

• Être présente dans le référentiel de population de l’EGB_RG pour les deux 

années rétrospectives (N-1, N-2) et pour l’année prospective (N+1). 

Par exemple, pour construire la population de référence pour l’année 2010, la patiente 

doit être présente dans le référentiel de population de l’EGB_RG en 2010 avec au moins 

18 ans, ainsi que dans le référentiel de population de l’EGB_RG de 2008, 2009 et 2011.   

Critères d’exclusion pour la population de référence de l’année N : 

• Être décédée l’année N 

• Avoir un antécédent de cancer du sein pour les années antérieures à l’année N 

• Avoir un antécédent de PM, de DEF ou une ablation.  

 

Pour identifier les patientes avec un antécédent de cancer du sein, nous avons utilisé 

les Affections Longue Durée (ALD 30) et les codes CIM-10 C50 (Tumeurs malignes du 

sein) et D05 (Carcinome in situ du sein), dont la date de mise en ALD était antérieure 

au 1er janvier de l’année d’inclusion dans l’étude. 

L’identification des patientes avec un antécédent de PM, DEF ou Ablations a été réalisée 

à partir des codes d’actes médicaux CCAM dont la date de réalisation de l’acte était 

antérieure au 1er janvier de l’année d’inclusion dans l’étude.  

Facteurs de risque : 

Les arythmies cardiaques peuvent être associées à plusieurs facteurs de risques, qui 

sont liés aux traitements du cancer du sein ou à des antécédents d’autres maladies. 

Alors l’identification des différents traitements associés au cancer du sein (Chirurgie, 

Radiothérapie ou Chimiothérapie) a été réalisé à partir des codes de Classification 

commune des actes médicaux (CCAM) et codes CIM-10 associés.  
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Les patientes ayant des antécédents de diabète ont été identifiées à partir des 

affections longues durée (codes CIM-10 E10-E14) ou par le Système de classification 

anatomique, thérapeutique et chimique (ATC) (codes ATC A10- Médicaments utilisés 

en cas de diabète). Étant donné que l'hypertension artérielle ne fait pas partie des 

affections longue durée, les patientes ayant des antécédents d'hypertension artérielle 

ont été identifiées via le système ATC (code ATC C02 – Antihypertenseurs). 

 

(2) Calcul des personnes années   

Dans certaines études, les sujets sont suivis pendant des durées différentes, soit parce 

qu’elles demeurent indemnes de l’évènement étudié plus longtemps que d'autres, soit 

par ce qu’elles sont perdues de vue, ou parce elles ont des dates d’entrée différentes. 

D’où l’intérêt du calcul du nombre de personnes années, qui permet d’estimer le temps 

à risque réel (en années) que chaque sujet a contribué à une étude. 

Alors pour chaque année allant de 2008 à 2018, le calcul des personnes années pour 

l’année N s’est effectué de la façon suivante : 

Chaque sujet de la population contribuait pour 1 personne année dans sa catégorie 

d’âge (Nb : il s’agit d’une approximation puisque certaines femmes avec un événement 

d’arythmie l’année N aurait dû compter pour un peu moins d’1 personne année, en 

fonction de la date d’intervention. Mais compte tenu de la faible prévalence des 

arythmies, cette approximation n’a qu’un impact très faible.) 

La somme des contributions de chaque sujet donne le nombre total de personnes-

années de la population de référence de l’année N (65) 

(3) Calcul des taux d’incidence de référence de PM, 

DEF et Ablation 

Pour calculer le taux d'incidence de référence d’arythmie, il faut identifier le nombre de 

nouveaux cas d’implantations de PM, de DEF ou ablation pour la période entre 2008 et 

2018, puis le rapporter au nombre de personnes année. 

Pour chaque année allant de 2008 à 2018, le nombre de cas d’arythmie a été évalué de 

la façon suivante : 
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Pour chaque année entre 2008 et 2018, le nombre de cas de PM, de DEF ou ablation 

correspondait au nombre de femmes de la population de référence de la même année 

dont la date de l’acte était comprise entre le 1er Janvier et le 31 décembre de la même 

année. 

Par la suite, le nombre de cas de PM, de DEF ou Ablations ainsi identifiés a été rapporté 

au nombre de personnes années pour l’année considérée, selon la catégorie d’âge, afin 

d’obtenir les taux d’incidence de référence.  

 

2. Population cancer du sein  

a) Sous-populations annuelles de cancers du sein 

A partir des populations annuelles de référence précédemment construites, pour 

chaque année, une sous population de femmes avec un Cancer du Sein incident a été 

créée. L’identification des Cancers du sein incidents pour chaque année entre 2008 et 

2018 s’est effectué à partir des Affections Longues Durées (ALD 30) à partir des codes 

CIM-10 C50 (Tumeurs malignes du sein) et D05 (Carcinome in situ du sein) 

correspondants à des et au, respectivement, dont la date de mise en ALD était comprise 

entre le 1er janvier et le 31 décembre de l’année N. 

b) Construction de la cohorte longitudinale  

L’ensemble des patientes identifiées avec un cancer du sein incident chaque année de 

2008 à 2018, ont constitué la cohorte longitudinale impliquée dans la suite de l’étude. 

Cette cohorte comprenait l’ensemble des patientes présentes dans la population de 

référence, âgées de plus de 18 ans, avec un cancer incident entre 2008 et 2018 et qui 

n’ont pas d’antécédent d’arythmie cardiaque. 

c) Calcul des personnes années dans la cohorte 

Pour chaque événement (PM, DEF ou Ablation), un temps de latence d’au moins un an 

était imposé, cette année de temps de latence nous permettait d’exclure, dans une 

certaine mesure, les cas où l’intervention pour une arythmie surviendrait trop tôt après 

le cancer du sein pour pouvoir raisonnablement être associé au traitement du cancer 

du sein (dans ce cas on suspecterait une pathologie sous-jacente existant déjà au 
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moment du cancer du sein). Autrement dit, seuls les événements d’arythmie survenant 

au moins un an après la date du cancer du sein (caractérisée par la date de mise en 

ALD cancer du sein) étaient considérés.  

d) Durée de survie et âge atteint pour l’étude longitudinale 

Pour chaque patiente, la durée de survie était égale à la somme de ses personnes-

années, de l’année de diagnostic du cancer du sein jusqu’à l’année de survenue d’un 

événement (PM, DEF ou Ablation) ou l’année de décès, ou la dernière année de suivi 

dans le référentiel EGB_RG ou le 31 décembre 2018.Parallèlement, la variable de suivi 

correspondant à l’âge atteint a été construite (âge au diagnostic + durée de survie) 

 

3. Analyses statistiques 

a) Ratios d’incidence standardisés (SIR) 

Dans un premier temps, nous avons comparé le nombre de cas observés 

d’implantation de PM, de DEF ou ablation chez les patients traités avec ou sans RT, par 

rapport au nombre de cas attendus estimé à partir des taux d’incidence de référence, 

en recourant à la méthode du ratio d'incidence standardisé ‘Standardized Incidence 

Ratio’(SIR) avec des intervalles de confiance à 95% (CI) (65). Cette méthode consiste à 

comparer le nombre de cas attendus (d’implantation de PM, de DEF ou ablation du FA) 

dans la population des femmes avec un cancer du sein si l’incidence de ces évènements 

étaient identique à celle dans la population de référence, au nombre de cas qui ont été 

réellement observés dans la population des femmes avec un cancer du sein. 

Le nombres de cas attendus a été calculé en appliquant les taux d’incidence annuels 

de référence de PM, DEF ou Ablation aux personnes-années à risque de la population 

des femmes avec un cancer du sein (méthode de "standardisation indirecte"), c’est-à-

dire en retirant au cours du suivi les patientes décédées ou celles avec un événement 

d’arythmie. De plus cette incidence pouvant évoluer dans le temps au cours de la 

période de suivi, le calcul du nombre de cas attendus a été faite année par année, tout 

au long de la période de suivi.  
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Les SIR ont été calculés pour le groupe des patientes traitées pour un cancer du sein 

(tous traitements confondus) et pour les sous-groupes traités avec ou sans RT. 

b) Analyse de survie : effet de la RT sur le risque d’arythmie  

Une analyse descriptive des caractéristiques de base de la cohorte des patientes avec 

un cancer du sein. Les variables continues sont présentées par leur valeurs moyenne 

plus ou moins leur écart-type associé, tandis que les variables catégorielles sont 

présentées par leurs fréquences et leurs pourcentages. 

En second lieu, à partir de la cohorte longitudinale des femmes avec un cancer du sein, 

le risque d’implantation de PM chez les patientes traitées par radiothérapie pour leur 

cancer du sein a été comparé à celui des patientes non traitées par RT, au moyen d'une 

analyse de survie avec risque compétitifs. Compte tenu du fait que le risque 

d’implantation du PM varierait davantage en fonction de l'âge plutôt qu'en fonction 

de la durée du suivie, nous nous sommes basés sur l'âge atteint en tant qu’échelle de 

temps dans l’analyse de survie (correspondant à l'âge du patient au moment 

d’implantation du PM, du décès ou de la fin du suivi). D’autre part, pour réduire la 

surestimation du risque d’implantation du PM qui pourrait se produire en raison du 

nombre élevé des décès dans la cohorte, le risque de décès a été pris en compte 

comme un évènement compétitif (66). Les courbes d’incidence cumulée d’implantation 

de PM dans les deux groupes (RT, sans RT) ont été comparées par un test de Gray (67).  

Pour déterminer le risque d’implantation du PM en fonction du groupe de traitement 

(RT ou sans RT), un modèle de régression à risque proportionnel de sous-distribution 

avec test de Fine and Gray a été appliqué (68), pour tenir en compte à la fois les facteurs 

de risque d’implantation du PM qui avaient été identifiés ainsi que le décès comme 

risque compétitif. Les modèles ont été résumés avec leurs valeurs du sd_HR(et leur IC 

à 95%) et leurs P-values. 

Ce modèle a été appliqué en deux sous-analyse, une première analyse univarié où les 

variables suivantes ont été pris en comptes : traitement par RT (Vs sans RT), l’âge, le 

traitement par chimiothérapie, le diabète et l’hypertension. Une seconde analyse 

multivariée, où seules les variables ayant une valeur p <0,20 ont été prises en compte.  
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C. Résultats  

1. Taux d’incidence annuels de référence  

a) Implantation de pacemaker (PM)  

Les taux d’incidence annuels d’implantation de PM sont présentés dans la Figure 14. 

La taille des populations de référence impliquées dans cette étude variait de 183253 

en 2008 à 204952 en 2018. Les taux d’incidence annuels d’implantation de PM, variaient 

entre 60 cas/ 100 000 en 2013 et 104 cas / 100 000 en 2018.  

 

Figure 14: Taux d’incidence annuels de référence d’implantation de PM.  

Le tableau suivant (Tableau 8) détaille les taux d’incidence d’implantation du PM par 

catégorie d’âge pour l’ensemble des populations de référence annuelle. On constate 

que le taux d’incidence d’implantation du PM est élevé chez les patientes avec un âge 

> 80 ans avec un taux d’incidence qui variaient entre 231PM/100 000 chez la catégorie 

d’âge 80-85 en 2011 et 907 PM/100 000 la catégorie d’âge >85 en 2018. 
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Tableau 8: Détail des taux d’incidence annuels de référence 

d’implantation de PM par catégorie d’âge (/100 000).  

 

b) Implantation de défibrillateur cardiaques (DEF)  

Concernant les cas d’implantation des DEF, les taux d’incidence annuels étaient faibles 

comparé aux implantations des PM (Figure 15), cette fois ci le taux d’incidence 

maximum d’implantation du DEF était de 9 cas par 100 000 en 2015. 

 

Figure 15: Taux d’incidence annuels de référence d’implantation de DEF.  

Le détail par catégorie d’âge des taux annuels d’implantation de DEF (Tableau 9) 

montre que le taux d’incidence des DEF est important chez la catégorie des femmes 

âgées entre 75 et 80 ans par rapport aux autres catégories d’âge, variant de 12 cas par 

100 000 en 2013 et 2016 à 60 cas par 100 000 en 2014. 
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Age  TI 

2008 

TI 

2009 

TI 

2010 

TI 

2011 

TI 

2012 

TI 

2013 

TI 

2014 

TI 

2015 

TI 

2016 

TI 

2017 

TI 

2018 

< 40 0 0 2 3 0 0 0 0 2 0 0 

40-50 3 6 8 8 0 3 3 0 0 16 3 

50-60 16 10 16 13 6 0 3 9 3 9 6 

60-70 51 57 38 64 34 18 42 40 40 43 63 

70-75 153 177 148 130 82 103 90 130 68 90 158 

75-80 293 272 276 279 257 131 302 256 189 415 438 

80-85 451 368 372 231 502 619 474 402 297 558 703 

> 85 457 627 533 505 571 506 500 670 596 680 907 
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Tableau 9: Détail des taux d’incidence annuels de référence 

d’implantation de DEF par catégorie d’âge (/100 000).  

Age TI 

2008 

TI 

2009 

TI 

2010 

TI 

2011 

TI 

2012 

TI 

2013 

TI 

2014 

TI 

2015 

TI 

2016 

TI 

2017 

TI 

2018 

< 40 0 2 2 2 2 0 0 2 0 0 0 

40-50 6 11 6 11 11 11 3 0 3 5 8 

50-60 16 10 3 6 9 15 0 21 6 6 6 

60-70 14 0 4 12 7 7 21 17 7 7 10 

70-75 0 11 11 12 0 11 34 11 0 0 0 

75-80 0 34 0 23 23 12 60 24 12 24 36 

80-85 0 0 13 13 0 26 0 13 0 0 0 

> 85 0 13 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

 

c) Ablation pour les tachycardies atriales  

Concernant les cas d’ablation des foyers arythmogènes, les taux d’incidence variaient 

entre 8 cas /100 000 en 2011et 29 cas /100 000 en 2017 (Figure 16). 

 

Figure 16: Taux d’incidence annuels d’ablation (/100 000).  
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Concernant les taux d’ablation dans les populations de référence annuelles en fonction 

des différentes catégories d’âge, la majorité des cas d’ablation sont enregistrés chez 

les femmes âgées entre 60 ans et 85 ans avec des taux d’incidence qui variaient entre 

13 et 103 cas par 100 000 (Tableau 10). 

Tableau 10: Détail des taux d’incidence annuels de référence d’ablation 

par catégorie d’âge (/100 000).  

Age TI 

2008 

TI 

2009 

TI 

2010 

TI 

2011 

TI 

2012 

TI 

2013 

TI 

2014 

TI 

2015 

TI 

2016 

TI 

2017 

TI 

2018 

< 40 2 3 0 0 3 2 3 3 2 2 3 

40-50 6 0 8 3 8 5 11 5 8 19 6 

50-60 16 10 6 13 15 9 12 9 23 29 20 

60-70 23 44 38 20 34 22 52 47 43 33 53 

70-75 22 33 34 12 58 79 67 86 107 80 66 

75-80 45 67 34 23 81 35 60 48 75 87 87 

80-85 57 14 13 13 65 103 64 52 53 93 83 

> 85 14 13 13 12 11 33 53 51 49 78 90 

 

2. Estimation des SIR 

a) SIR PM  

Le Tableau 11 illustre le détail du calcul des SIR concernant les implantations des PM 

pour l’ensemble des patientes avec un cancer du sein incident entre 2008 et 2016. 

Chaque ligne du tableau indique le nombre des patientes avec un cancer du sein 

incident sans antécédent d’implantation du PM avec tout traitement confondu, le 

nombre des patientes traitées par RT pour leur cancer du sein, le nombre de PM 

observés dans les deux groupes ainsi que le SIR correspondant avec ses intervalles de 

confiance à 95 %. 

La dernière ligne du Tableau 11 résume le calcul des SIR des implantations des PM 

pour l’ensembles des populations des femmes avec un cancer du sein incident entre 

2008 et 2016 avec un suivi jusqu’en 2018. 
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Au total, 3853 patientes avaient un cancer du sein incident sans antécédent de PM dont 

2973 traitées par RT, 35 cas d’implantation du PM ont été observés dans la population 

des femmes avec cancer du sein contre 19,85 attendus, donnant un SIR égale à 1,76 

(IC% : 1,22-2,39). Dans le groupe des femmes traitées par RT, 28 cas d’implantation du 

PM ont été observés contre 12,86 attendus, donnant un SIR significatif égale à 2,18 

(IC% : 1,45-3,06), indiquant que les patientes traitées par RT pour un cancer du sein 

sont 2,18 fois plus à risque d’avoir une implantation du PM par rapport à la population 

générale de référence. Au contraire, dans le groupe des patientes n'ayant pas subi de 

traitement par RT, le SIR n'était pas statistiquement différent de 1 (7 cas d’implantation 

du PM observés contre 7 cas attendus, SIR = 1,01 (IC à 95% : 0,40-1,90)). 

Tableau 11: Calcul du nombre de cas de PM observés et attendus 

jusqu’en 2018 dans les populations cancer du sein et les SIR 

correspondants. 

CS : Cancer du Sein. 

b) SIR DEF  

Aucun cas de défibrillateurs cardiaque n’ayant été observé dans la population des 

femmes avec un primo cancer du sein, le calcul des SIR n’a pas été effectué. 

c) SIR Ablations  

Le Tableau 12 illustre le détail du calcul des SIR concernant les ablations des foyers 

arythmogènes dans les cas des FA pour l’ensemble des patientes avec un cancer du 

sein incident entre 2008 et 2016. Chaque ligne du tableau indique le nombre des 

patientes avec un cancer du sein incident et sans antécédent de FA avec tout traitement 

confondu, le nombre des patientes traitées par RT pour leur cancer du sein, le nombre 

Année de 

diagnostic 

CS 

Tous CS CS avec RT CS sans 

RT 

PM 

observés 

CS  

PM 

attendus 

CS  

PM 

observés 

CS RT 

PM 

attendus 

CS RT 

PM 

observés  

CS sans RT 

PM 

attendus CS 

sans RT 

2008 381 264 117 8 2,74 5 1,83 3 0,92 

2009 397 306 91 3 2,22 3 1,50 0 0,71 

2010 414 328 86 6 2,65 4 1,62 2 1,02 

2011 427 325 102 2 2,71 1 1,74 1 0,97 

2012 444 354 90 5 2,03 4 1,37 1 0,66 

2013 444 344 100 2 2,41 2 1,60 0 0,81 

2014 451 353 98 1 1,99 1 1,20 0 0,80 

2015 429 344 85 4 1,50 4 0,98 0 0,51 

2016 466 355 111 4 1,60 4 1,02 0 0,58 

2008-2016 3853 2973 880 35 19,85 28 12,86 7 6,98 

SIR IC95% (Observés/Attendus)  1,76 (1,22-2,39) 2,18 (1,45-3,06) 1,01 (0,40-1,90) 
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des ablations observées dans les deux groupes ainsi que le SIR correspondant avec ses 

intervalles de confiance à 95 %. 

La dernière ligne du Tableau 12 résume le calcul des SIR des ablations pour 

l’ensembles des populations des femmes avec un cancer du sein incident entre 2008 

et 2016 avec un suivi jusqu’en 2018. 

Au total, 3667 patientes avaient un cancer du sein incident sans antécédent d’ablation 

dont 2872 traitées par RT, 16 cas d’ablations ont été observés dans la population des 

femmes avec cancer du sein contre 4,81 attendus, donnant un SIR égale à 3,33 (IC à 

95% : 1,90-5,16). Dans le groupe des femmes traitées par RT, 13 cas d’ablations ont été 

observés contre 3,66 attendus, donnant un SIR significatif égale à 3,55 (IC à 95% : 1,89-

5,76), indiquant un possible risque accru de FA dans la population des femmes traitées 

par RT pour un cancer du sein par rapport à la population générale de référence. Dans 

le groupe des patientes n'ayant pas subi de traitement par RT, 3 d’ablations ont été 

observés contre 1,16 cas attendus, donnant un SIR = 2,58 (IC à 95% : 0,49-6,32)). 

Tableau 12: Calcul du nombre de cas d’ablations observés et attendues 

dans les populations cancer du sein et le SIR correspondants.  

CS : Cancer du Sein. 

 

 

 

 

 

Année de 

diagnostic CS 

Tous 

CS 

CS avec RT CS 

sans 

RT 

FA observés 

CS  

FA attendus 

CS  

FA 

observés 

CS RT 

FA 

attendus 

CS RT 

FA 

observés  

CS sans RT 

FA 

attendus 

CS sans RT 

2008 363 259 104 1 0,75 1 0,55 0 0,20 

2009 377 298 79 2 0,68 1 0,52 1 0,16 

2010 399 317 82 3 0,67 3 0,50 0 0,17 

2011 395 311 84 3 0,65 2 0,51 1 0,14 

2012 429 344 85 1 0,53 1 0,42 0 0,12 

2013 432 339 93 2 0,47 2 0,36 0 0,11 

2014 438 347 91 2 0,33 1 0,24 1 0,08 

2015 405 328 77 1 0,34 1 0,27 0 0,07 

2016 429 329 100 1 0,39 1 0,29 0 0,11 

2008-2016 3667 2872 795 16 4,81 13 3,66 3 1,16 

SIR IC95% (Observés/Attendus)  3,33 (1,90-5,16) 3,55 (1,89-5,76) 2,58 (0,49-6,32) 
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3. Analyse de survie  

La suite des résultats sera consacrée uniquement aux événements caractérisés par une 

implantation de PM, à cause du nombre des cas très limité des autres évènements DEF 

et Ablations. 

a) Descriptif de la cohorte d’étude  

Après avoir exclu les patientes avec un antécédent du cancer du sein ou du PM ou avec 

une durée de suivi inferieure à une année (Figure 17), la population d’étude incluait 

3853 personnes diagnostiquées pour un cancer du sein incident entre 2008 et 2016 

(environ 400 nouvelles patientes avec un cancer du sein incident étaient inclues chaque 

année), dont 77 % étaient traités par RT.  

 

Figure 17: diagramme de flux de la population d’étude.  
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La cohorte des femmes avec un cancer du sein comportait 3853 patientes, dont 77% 

avaient été traitées par une radiothérapie (radiothérapie seule ou combinée à d’autres 

traitements adjuvants telles qu’une chimiothérapie). Une différence significative entre 

les deux groupes concernait l’âge à l’inclusion, correspondant à l’âge de diagnostic du 

cancer du sein, avec une moyenne d’âge plus élevée chez les patientes sans 

radiothérapie comparée au groupe des patientes traitées par radiothérapie qui étaient 

plus jeunes (65,9 vs 60,1 ans, P-value < 0,0001). 

90 % des patientes ont été traitées par chirurgie, avec une différence significative entre 

les deux groupes (65% vs 97%, P-value <0,0001). Le taux de population ayant reçu un 

traitement par chimiothérapie était de 29%. Le pourcentage de patientes présentant 

du diabète ou qui sont traitées pour une hypertension artérielle n'était pas 

statistiquement significatif entre les deux groupes (14 % vs 11%, p = 0,06 ; 12% vs 10%, 

p = 0,17 respectivement). 

La durée moyenne de suivi des patientes était de 5,8 ± 2,7 ans, cette durée était 

relativement plus étendue chez le groupe de patientes avec radiothérapie par rapport 

au groupe de patientes sans radiothérapie (5,8 ans vs 5,5 ans, P-value = 0,0003), 

(Tableau 13). 
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Tableau 13: Caractéristiques générales de la cohorte d’étude.  

CS : Cancer du Sein ; IPM : Implantation du Pacemaker ; RT : Radiothérapie  

 

 Total Avec RT Sans RT P-value 

 N=3853 N=2973 N=880  

Age au moment du 

diagnostic, en année 

    

Moyenne ± écart-type 61,5 ± 14,0 60,1± 13,2 65,9 ± 16,3 <0,0001 

≥ 80 Ans 469 (12%) 247 (8%) 222 (25%) <0,0001 

Chirurgie du CS 3459 (90%) 2891 (97%) 568 (65%) <0,0001 

Conservatrice 2561 (74%) 2328 (81%) 233 (41%)  

Mastectomie 898 (26%) 563 (19%) 335 (59%)  

     

Chimiothérapie 1108 (29%) 945 (32%) 163 (19%) <0,0001 

Diabète au moment du 

diagnostic du CS 

451 (12%) 332 (11%) 119 (14%) 0,06 

Hypertension au moment 

du diagnostic du CS 

415 (11%) 309 (10%) 106 (12%) 0,17 

Décès 565 (15%) 330 (11%) 235 (27%) <0,0001 

IPM 35 (0,91%) 28 (0,94%) 7 (0,79%) 0,68 

Durée entre le diagnostic 

du CS/ RT et IPM, en mois 

(moyenne ± écart-type) 

4,1 ± 2,1 3,9 ± 2,3 4,8 ± 1,1 0,20 

Suivi, en année (moyenne 

± écart-type) 

5,8 ± 2,7 5,8 ± 2,6 5,5 ± 2,8 0,0003 
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b) Effet de la radiothérapie sur le risque d’implantation de 

PM  

La Figure 18 représente les résultats de l’analyse d’incidence cumulée d’implantation 

du PM en fonction du groupe du traitement du cancer du sein (avec RT/ sans RT) et en 

fonction de l’âge atteint en tant qu’échelle du temps. La courbe rouge représente 

l’incidence cumulée d’implantation de PM pour le groupe traité par RT (avec IC à 95%- 

courbes rouges en pointillées) et la courbe bleue représente l’incidence cumulée 

d’implantation du PM pour le groupe traité sans RT (avec IC à 95%- courbes bleues en 

pointillées). La figure montre qu’une différence significative (P-value = 0,014) a été 

observée entre les deux groupes au cours du suivi global.  
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Sujets à 

risque, avec 

RT 

2973 2967 2919 2637 1945 1188 486 74 

Sujets à 

risque, sans 

RT 

880 879 867 800 648 473 315 118 

Figure 18: incidence cumulée d’implantation du PM en fonction du 

traitement par RT et de l’âge atteint comme échelle du temps.  
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Le Tableau 14 résume les résultats des modèles de régression à risque proportionnel. 

En analyse univariée, un effet significatif de la RT (sd_HR=2,43 ; IC95% :1,05-5,63 ; p-

value=0,04) et de l’âge au moment du diagnostic du cancer du sein (sd_HR=0,97 ; 

IC95% :0,95-0,98 ; p-value<0,0001) ont été observés. Aucun effet ni de la 

chimiothérapie, du diabète ou de l’hypertension artérielle n’a été observé. 

Après ajustement sur l’âge au moment du diagnostic du cancer du sein, une tendance 

à un excès de risque d’implantation du PM associé au traitement par RT a été observée 

(sd_HR=2,08 ; IC95% :0,87-4,97 ; p-value=0,09). 

Tableau 14: analyse des facteurs de risque associés à l’implantation du 

PM dans la population cancer du sein (N=3853). 

  ANALYSE UNIVARIEE  

SD_HR(IC A 95%) 

P-VALUE ANALYSE 

MULTIVARIEE 

SD_HR(IC A 95%) 

P-VALUE 

Traitement      

Sans RT 0,79 % 1,00  1,00  

Avec RT 0,94 % 2,43 (1,05-5,63) 0,038 2,08 (0,87-4,97) 0,09 

Age au moment du 

diagnostic du CS, en 

années (moyenne ± 

écart-type) 

77,2 ± 12,9 0,97 (0,95-0,98) <0,0001 0,97 (0,95-0,99) 0,0012 

Avoir une 

hypertension 

artérielle au moment 

du diagnostic du CS 

     

NON 0,84 % 1,00    

OUI 1,45 % 1,24 (0,52-2,98) 0,63   

Avoir du diabète au 

moment du 

diagnostic du CS 

     

NON 0,79 % 1,00    

OUI 1,77 % 1,60 (0,72-3,48) 0,25   

Traitée par 

chimiothérapie 

     

NON 1,09 % 1,00    

OUI 0,45 % 0,77 (0,31-1,93) 0,57   
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D. Conclusion et éléments de discussion 

Ce chapitre basé sur les données médico-administratives de l’EGB entre 2008 et 2018 

a permis d’évaluer le risque d’arythmie caractérisé par l’implantation de PM, de DEF ou 

une ablation par deux approches : une comparaison de la population cancer du sein 

par rapport à la population générale (comparaison externe par calcul de SIR), une 

comparaison de la population cancer du sein traitées par RT  par rapport à la 

population cancer du sein traitées sans RT  (comparaison interne par analyse de survie). 

La première approche a permis de montrer que le risque d’implantation de PM était 

près de deux fois plus important chez les femmes traitées par RT pour un cancer du 

sein que la population générale (28 cas observés vs. 12.86 cas attendus, SIR=2,18 (1,45 

– 3,06)), alors que les femmes n’ayant pas eu recours à un RT pour leur cancer du sein 

ne présentaient pas davantage d’implantation de PM que la population générale (7 cas 

observés vs. 6,98 cas attendus SIR=1,01 (0,40 – 1,90)) (69). L’étude du risque 

d’implantation de défibrillateurs n’a pas pu être réalisée en raison de l’absence de cas 

observés dans la population d’étude des patientes avec un cancer du sein. Enfin, près 

de 3 fois plus de femmes traitées par RT avaient été eu une ablation par rapport à la 

population générale (13 cas observés vs. 3,66 cas attendus, SIR=3,55), mais ce risque 

était moindre et non significatif chez les patientes sans RT (3 cas observés vs. 1,16 cas 

attendus, SIR=2,58). 

La seconde approche a permis de monter un risque accru d’implantation de PM chez 

les femmes traitées par RT par rapport aux femmes traitées sans RT, bien que ce résultat 

n’ait pas atteint la significativité (sd_HR=2,08). 

 

L’existence d’un risque accru d’arythmie et troubles de la conduction chez les patientes 

traitées par RT pour un cancer du sein a déjà été observé. A partir d'une cohorte de 

746 patientes atteintes de cancer du sein (75% traitées par RT), avec un suivi de 10 ans, 

il a été observé que les patientes traitées par RT présentaient une incidence plus élevée 

d'arythmie ou de trouble de conduction par rapport à celles non traitées par RT (3,2% 
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contre 0%, p-value = 0,01) (47). Néanmoins cette étude ne fournissait pas de détails 

sur le type d’arythmie ou trouble de la conduction. 

Une seconde étude qui a comparé 330 patientes traitées par RT pour un cancer du sein 

avec 4802 sans RT n'a mis en évidence aucune différence significative d’incidence des 

troubles de conduction (HR = 0,62 ; CI95% : 0,32–1,20), toutefois la mortalité liée à ces 

troubles était plus élevée dans le groupe avec RT comparé au groupe sans RT (HR = 

2,77 ; CI95% : 0,95-8,06) (56). 

Aucune étude ne s’est spécifiquement intéressée aux implantations de PM. En 

revanche, Rehammar et al. ont examiné le risque combiné d'implantation de 

pacemaker ou de défibrillateur. Cette étude rétrospective danoise portant sur 44 423 

patientes avec un cancer du sein entre 1982 et 2005, avec un suivi médian de 11 ans, 

n'a pas montré un excès de risque d'implantations de PM ou de DEF dans le groupe 

des patientes traitées par RT par rapport à la population générale danoise (SIR = 1,05 

(0,91-1,22)) (60). Cette différence peut être justifiée par le fait que nous n’avons ciblé 

que les patientes avec une implantation du PM dans notre étude, alors que celle de 

Rehammar et al. a combiné les PM et les DEF. Dans notre étude, aucun DEF n’a été 

implanté dans la population cancer du sein. Par conséquent, l’étude d’un événement 

combiné PM ou DEF aurait certainement conduit à une diminution du SIR se 

rapprochant ainsi des résultats de Rehammar et al.  D’autre part, un soin particulier a 

été déployé dans notre étude pour l’estimation des taux d’incidence dans la population 

de référence, rendu possible grâce aux données très détaillées année par année, par 

catégorie d’âge de l’EGB. D’autre part, notre approche en comparaison interne par 

l’analyse de survie au sein de la cohorte de patiente cancer du sein, semble indique un 

risque plus important d’implantation de PM chez les femmes traitées par RT par rapport 

aux femmes sans RT. Bien que ce résultat ne soit pas significatif, il renforce la plausibilité 

d’un lien entre RT et implantation de PM. Dans un contexte d’exposition différent, une 

étude a évalué le risque d’implantation du PM ou DEF chez les patients traités par RT 

pour un lymphome de Hodgkin entre 1969 et 1998 et qui ont été suivis pour une durée 

moyenne de 14,7 ans. Les résultats de cette étude sont comparables aux nôtres avec 
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un SIR de 1,90 (1,70-2,21) indiquant un excès de risque d’implantation de PM ou DEF 

par rapport à la population générale (49). Mais il faut cependant rappeler que ces 

patients sont traités pour un lymphome hodgkinien induisant une plus forte exposition 

du cœur que la RT du cancer du sein et pouvaient ainsi conduire à des risques 

d’arythmie plus élevés que ceux attendus suite à une RT du cancer du sein.  

L’excès de risque d’ablation (traitement des formes sévère de fibrillation atriale 

notamment) observé dans notre étude est cohérent avec l’analyse du risque de 

fibrillation atriale dans l’étude de Guha et al. (70) ayant montré que le HR de FA chez 

les patientes traitées par radiothérapie après une mastectomie pour un cancer du sein 

est de 2,28 ; IC à 95 % 1,67-3,12 par rapport aux patientes n'ayant reçu aucune 

radiothérapie : 1,62 ; IC à 95 % 1,30-2,02 (P <0,0001). 

 

Plusieurs limites doivent être soulignées dans cette étude. Notre étude exploratoire 

s'est basée sur un échantillon de petite taille. En effet, nous nous sommes appuyés sur 

les données de l'EGB, ce qui explique la taille limitée de la population du cancer du sein 

et par conséquent, le petit nombre d’implantations PM observées dans cette 

population. En outre, avec une période d’étude allant de 2008 à 2018, nous avons eu 

un temps de suivi relativement court ce qui a restreint le nombre de cas d’implantations 

de PM observés après diagnostic du cancer du sein. 

Même si aucun effet ni du diabète ni de l’hypertension sur le risque d’implantation du 

PM n'a été observé dans notre étude longitudinale, il est reconnu que les patients avec 

des antécédents de maladie cardiovasculaire et présentant des facteurs de risque 

cardiaque sont à risque plus élevé d’implantations de PM indépendamment de leur 

traitement du cancer du sein. 

Enfin, le fait d’avoir un cancer du sein côté gauche ou droit présente un indicateur 

d’exposition cardiaque aux rayonnements ionisants lors d’une radiothérapie, ce qui 

peut influer sensiblement sur la survenue des arythmies et des troubles de la 

conduction, en particulier celles nécessitant une implantation d’un PM. Pourtant, cette 

information est indisponible dans l'EGB (ni dans l'ensemble de la base de données du 
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SNDS), et par conséquent, nous n'avons pas pu évaluer son impact sur la survenue 

d’implantation de PM. 

 

L’axe 2 de la thèse, s’appuyant sur une étude cas-témoins, avec les données cliniques, 

du traitement par radiothérapie et la dosimétrie, allait ainsi permettre de ne pas être 

confronté à cette dernière limite liée à l’absence d’information sur l’exposition 

cardiaque et donc pouvoir investiguer des relations dose-réponse.   
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III. EVALUATION DE L’ASSOCIATION ENTRE EXPOSITION 

CARDIAQUE ET RISQUE D’ARYTHMIE A PARTIR D’UNE 

ETUDE CAS-TEMOINS NICHEE  

 

A. Introduction et objectifs  

A partir de l’analyse des données de l’assurance maladie, la première partie de la thèse 

a permis de mettre en évidence un surrisque des formes sévères d’arythmies 

cardiaques et troubles de la conduction, caractérisé par l’implantation d’un pacemaker 

ou un traitement ablatif, chez les patientes traitées par radiothérapie pour un cancer 

du sein par rapport à la population générale. Si ces premiers résultats donnent une 

indication, un signal, d’une association possible entre RT du cancer du sein et 

arythmies, ces résultats, en l’absence d’information sur la dosimétrie cardiaque, n’ont 

pas permis d’investiguer la relation dose-réponse entre exposition cardiaque et risque 

d’arythmie. La mise en évidence d’une relation dose-réponse est pourtant nécessaire 

pour établir véritablement un lien de causalité entre RT et risque d’arythmie. 

Parmi les différentes études ayant porté sur maladies cardiovasculaires radio-induites 

après RT, plusieurs ont adopté la dose moyenne au cœur (mean heart dose) comme 

une dose de référence pour étudier la relation dose-réponse.  

L’étude de Darby et al. a mis en évidence une augmentation du risque lié aux maladies 

coronariennes de 7,4 % pour chaque Gy (Gray) supplémentaire de dose moyenne au 

cœur chez les femmes atteintes d'un cancer du sein ayant été traitées par RT (36), cette 

augmentation pouvant atteindre 16,5 % au cours des neuf premières années suivant la 

RT (36,37).  

Mais malgré que la dose moyenne au cœur est une dose de référence pour étudier la 

relation dose-effet pour certaines pathologies cardiaques, cette dernière ne pourra pas, 

a priori, être transposée directement pour d’autres maladies cardiaques. Cela avait été 

montré par Jacob et al (71) dans l’étude de BACCARAT, qui avait montré que la dose 
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moyenne au cœur entier n’était pas suffisante pour expliquer la variabilité de la dose 

au ventricule gauche et aux artères coronaires, en particulier l’artère descendante 

antérieure gauche. Du fait que les différents types de cardiotoxicité associée à la 

radiothérapie ont des étiologies distinctes et que l’exposition cardiaque est très 

hétérogène, cette relation dose-réponse entre l’augmentation de la dose cardiaque 

moyenne et les maladies cardiaques précédemment citées ne peut pas être généralisée 

aux arythmies cardiaques a priori.   

Les études ayant analysé les relations dose-réponse pour les arythmies cardiaques sont 

rares. L’étude de Wang et al. qui a été menée sur des patients atteints du cancer du 

poumon et ayant subi une RT entre 1996 et 2009, a montré que les arythmies 

cardiaques présentaient une tendance à une association avec la dose moyenne au 

cœur mais également la dose moyenne à l’oreillette droite (46). Mais le nombre 

d’études ayant évaluer la relation dose-réponse spécifique entre la dose absorbée par 

le cœur et ses sous structures et le risque de survenue d’arythmies cardiaques ou 

troubles de conductions chez les femmes traitées par radiothérapie pour un cancer du 

sein est très limité.   

Donc pour mieux étudier la cardiotoxicité induite par la radiothérapie en particulier le 

cas d’une arythmie cardiaque, et pour une étude dose-effet précise il était nécessaire 

d'évaluer la dose délivrée au cœur entier ainsi qu'aux autres sous-structures cardiaques 

y compris les deux nœuds de conduction cardiaque (nœud sinusal et atrio-

ventriculaire). 

Notre précédente étude sur les données de l’assurance maladie montrait un excès de 

risque pour le les implantations de pacemakers et les ablations. Pour les premiers, il 

s’agit du traitement des formes sévères de troubles de la conduction, dont l’origine se 

situe dans l’oreillette droite et a pour origine une anomalie, un dysfonctionnement de 

l’influx électrique initié par le nœud sinusal. Pour les seconds, les formes les plus 

fréquentes d’arythmies nécessitant un traitement par ablation sont les tachycardies 

supraventriculaires, pouvant s’expliquer par une altération des oreillettes, ou encore 
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une mauvaise transmission électrique, notamment au niveau du nœud 

atrioventriculaire.  

Dans ce contexte, afin de développer les connaissances sur l’association entre 

exposition cardiaque et risque d’arythmies, il était intéressant de mettre en place une 

étude permettant d’étudier précisément les liens entre les doses absorbées par les 

différentes structures cardiaques, allant du cœur entier, aux oreillettes et ventricules, et 

en descendant au niveau de précision des foyers arythmogènes caractérisé par le nœud 

sinusal et le nœud atrioventriculaire. 

 

Objectifs : 

A partir d’une étude cas-témoins nichée issue d’une cohorte existante de patientes 

traitées par radiothérapie pour un cancer du sein, ce chapitre de la thèse avait deux 

objectifs principaux : 

• Réaliser une étude descriptive de la dosimétrie du cœur et ses sous-structures 

(ventricules et oreillettes) ainsi que celle des nœuds de conduction (nœuds sino-

atrial et atrioventriculaire) et étudier les corrélations entre ces différentes doses 

• Etudier la relation dose-réponse entre le risque d’arythmie cardiaque et trouble 

de la conduction et les doses absorbées  

o Par le cœur et les 4 cavités d’une part : ventricules gauche et droit et 

oreillettes gauche et droite. 

o Par les nœuds de conduction d’autre part : nœud sino-atrial et nœud 

atrioventriculaire. 
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B. Matériels et méthodes  

1. Population d’étude  

a) Population source 

Dans le cadre du projet européen MEDIRAD, une étude rétrospective multicentrique 

avait été mise en place : l’étude MEDIRAD BRACE (Clinicaltrails.gov : NCT03211442). 

Cette cohorte était constituée des patientes traitées par RT pour un cancer du sein 

entre 2008 et 2013 et suivies jusqu’en 2018/2019. Le suivi s’appuyait sur le recueil 

d’information auprès des médecins traitants et éventuellement cardiologues des 

patientes sur la survenue, au cours de suivi d’événements cardiovasculaires telles que 

les maladies coronariennes (acute coronary event), mais également balayant le large 

éventail des éventuelles complications cardiaques telles que les arythmies cardiaques. 

Au total, 4 centres ont participé à cette étude multicentrique : UMCG (Pays-Bas), NKI 

(Pays-Bas), TUM-MED (Allemagne), et l’IRSN pour la France (le centre investigateur était 

la Clinique Pasteur de Toulouse)  

MEDIRAD BRACE a inclus près de 3000 patientes adultes de sexe féminin atteintes d'un 

cancer du sein de stade I-III, traitées par chirurgie primaire, soit par mastectomie, soit 

par chirurgie mammaire conservatrice, et RT postopératoire au cours de la période 

2005-2013, et qui étaient âgées de 40 à 75 ans au moment de la RT (72). 

Les critères d’éligibilité de cette étude sont présentés dans le Tableau 15. 

 

Dans le cadre de cette thèse, nous avons réalisé une étude basée uniquement sur les 

données françaises de la cohorte (cohorte CAMBRIA). La cohorte française était 

constituée de 347 patientes atteintes d’un cancer du sein gauche ou droit, âgées de 40 

à 75 ans ayant subi une radiothérapie conformationnelle tridimensionnelle ou Three-

Dimensional Conformal Radiation Therapy (3D-CRT) en anglais, à la clinique Pasteur de 

Toulouse entre janvier 2009 et décembre 2013 et suivies jusqu’en 2019.  
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Tableau 15: Critères d’inclusion et d’exclusion de l’étude MEDIRAD 

BRACE. 

Critères d’inclusion Critères d’exclusions 

• Patientes atteintes d'un cancer du sein. 

• Traitées par chirurgie primaire pour un 

adénocarcinome invasif du sein de 

stade I-III ou un carcinome canalaire in 

situ (CCIS). 

• Âge entre 40 et 75 ans au moment du 

début de la RT. 

• Indice de performance OMS 0-1. 

• RT seulement sur le sein, la paroi 

thoracique et/ou les zones 

ganglionnaires. 

• Début de RT entre le 01-01-2005 et le 

31-12-2013. 

• RT Planification CT scan disponible et 

distribution de dose. 

• Un traitement systémique adjuvant, y 

compris une hormonothérapie ou une 

chimiothérapie est autorisé. 

• Les antécédents médicaux de maladie 

coronarienne et/ou d'infarctus du 

myocarde ne sont pas un critère 

d'exclusion. 

• Patients masculins atteints d'un cancer 

du sein. 

• Cancer du sein bilatéral 

• Femmes atteintes d'un cancer du sein 

métastatique (maladie M1). 

• Toute malignité antérieure autre que 

le cancer de la peau autre que le 

mélanome. 

• Radiothérapie thoracique ou 

médiastinale antérieure. 

• Femmes traitées par chimiothérapie 

néoadjuvante. 

• RT antérieure au traitement initial du 

cancer du sein 

 

 

b) Données collectées  

Les informations sur les caractéristiques des patientes ainsi que les données de suivi, 

ont été extraites des dossiers médicaux de la Clinique Pasteur, puis complétées par les 

dossiers médicaux des médecins traitants des patientes (lesquels ont été contactés 

après non-opposition des patientes).  

Un questionnaire (Tableau 16) devait être complété par le médecin, afin notamment 

d’identifier les cas d’arythmie cardiaque survenus depuis la fin du traitement par RT. 
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Tableau 16: Quetionnaire - Pathologies de la patiente (avant et/ou après  

        la radiothérapie sein). 

 
Avant 

RT 

Après 

RT 

Ne 

Sais 

Pas 

Date de l’information (au moins 

l’année ou mois/année si 

possible) 

     

Infarctus aigu du myocarde □ □ □ 
Date :………….. 

Non silencieux  / silencieux 

Infarctus du myocarde récidivant □ □ □ Date(s) : ……………. 

Angioplastie coronaire +/- Stent □ □ □ Date : …………………….. 

Pontage coronarien □ □ □ 
Date:…………………. 

Nombre de ponts:……………….. 

Décès par cardiopathie ischémique □ □ □ Date : ………………… 

     

Angine de poitrine □ □ □ 
Date :…………….. 

Au repos / A l’effort 

Insuffisance cardiaque □ □ □ Date :………  Gauche / Droite 

Cardiomyopathie □ □ □ 

Date :………. 

Type (Ischémique, Dilatée, 

Hypertrophique, Valvulaire): 

……………………. 

Endocardite □ □ □ Date :………… 

Péricardite □ □ □ Date :……………. 

Myocardite □ □ □ Date :…………….. 

Valvulopathie □ □ □ 

Date :………………….. 

Chirurgie cardiaque / TAVI     oui / 

non 

Date :……. 

Arythmie cardiaque / Trouble de la 

conduction 
□ □ □ 

Date :………………….. 

Type :………………….. 

Matériel implanté (pacemaker, 

défibrillateur,resynchronisation) :……. 

     

Malformation Cardiaque Congénitale □ □ □  

Maladie pulmonaire obstructive 

chronique 

□ □ □ Date: ………… 

GOLD-class:  I / II / III /  IV 

Hypertension pulmonaire □ □ □ Date: ………… 

Sténose carotidienne □ □ □ Date : ……………… 

Accident ischémique transitoire □ □ □ Date : ………………….. 

Accident Vasculaire cérébral □ □ □ Date: ……………………. 

Claudication intermittente □ □ □ Date: ……………… 
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c) Mise en place de l’étude cas-témoins nichée 

Cas : Compte tenu des informations recueillies auprès de ces médecins, et sur la base 

de ces dossiers médicaux, les cas incidents d'arythmies cardiaques ont été définis 

comme tout trouble de la conduction ou trouble du rythme cardiaque signalé par les 

médecins traitants des patientes entre la date de leur premier traitement de 

radiothérapie et juillet 2019 sans antécédent d’arythmie avant la RT.  

Témoins : Afin de sélectionner les témoins qui correspondaient à chacun des cas 

d’arythmies enregistrés, nous avons procédé à un appariement par score de 

propension avec un appariement au plus proche voisin (73) en tenant compte à la fois 

sur les facteurs susceptibles d'augmenter le risque d'arythmie, incluant l'âge au 

moment du diagnostic du cancer du sein, la durée du suivi (délai entre la radiothérapie 

et le dernier suivi observé jusqu’à juillet 2019), le recours au traitement par 

chimiothérapie ainsi que les antécédents concernant l'hypertension ou le diabète. Ce 

qui a permis une distribution identique de ces covariables dans le groupe des cas et 

des témoins. Pour éviter tout biais de sélection dans l’appariement des cas et des 

témoins concernant l'exposition cardiaque aux rayonnements ionisants, la latéralité du 

cancer n'a pas été incluse dans le score de propension. 

 

Athérosclérose □ □ □ Date: ……………… 

Anévrisme aortique □ □ □ Date :…………. 

Thoracique / abdominal 

Thrombose veineuse profonde □ □ □ Date:………………. 

Embolie pulmonaire □ □ □ Date :………….   Gauche / Droite 

Hyperthyroïdie □ □ □ Date:………………. 

Hypothyroïdie □ □ □ Date:………………. 

Thyroïdectomie □ □ □ Date:……………….  Partielle / totale 

Syndrome métabolique □ □ □ Date:………………. 

Antécédents familiaux d’infarctus du 

myocarde 

□ □ □ Père < 50 ans  et mère < 60 ans 
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2. Dosimétrie cardiaque 

a) Dosimétrie du cœur, oreillettes, ventricules 

Pour chaque patiente, nous disposions des scanners de RT ainsi que la matrice de dose 

pour le cœur. Ces fichiers ont été envoyé à l’Université de Groningen aux Pays-Bas, 

coordinatrice de l’étude européenne MEDIRAD BRACE, en charge de l’évaluation 

dosimétrique du cœur, des oreillettes et des ventricules pour chaque patiente de 

l’étude MEDIRAD BRACE et en particulier pour les patientes françaises. 

Le contourage des grandes structures cardiaques réalisée par le centre médical de 

l’université de Groningen s’est faite par une approche de segmentation semi-

automatique basée sur l'atlas de Feng et al. (74) (Mirada RTx [version 1.6] ; Mirada 

Medical, Oxford, Royaume-Uni) Spoor et al. (75) ; multi-atlas based automatic 

segmentation (MABAS) en anglais. Cette méthode consiste à fusionner les scanners de 

radiothérapie fournis par la clinique Pasteur avec des multi-atlas afin de trouver le 

maximum de points commun entre les scanners de radiothérapie et les multi-atlas, 

permettant ainsi un contourage sur les scanner de radiothérapie la plus conforme à la 

structure cardiaque. Ainsi le cœur entier (CE) et ses sous-structures, y compris les 

ventricules gauche et droit (VG et VD), et les oreillettes gauche et droite (OG et OD), 

ont été contourés à l'aide de cet outil MABAS.  

Après avoir délimité les structures cardiaques sur le scanner de radiothérapie, le 

système de planification (TPS) permettait de fusionner la matrice de dose en 3D de la 

patiente avec ses images scanners sur lesquelles les structures d’intérêts étaient 

contourées, le TPS fournissait les histogrammes doses-volumes (HDV) pour le cœur, 

les oreillettes et les ventricules. 

Grace à ces HDV, les doses absorbées par l’ensemble des structures cardiaques 

contourées ont été mesurées et résumées par les mesures suivantes : la dose moyenne 

absorbée (en Gy), la D2 qui est la dose minimale reçue par les 2% du volume des 

structures les plus irradiées (en Gy) et les (Vx) qui correspond au volume relatif recevant 

une dose d’irradiation au moins égale à x Gray (en Gy). 
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b) Dosimétrie des nœuds 

Contrairement au grandes sous-structures cardiaques, les deux nœuds sino-atrial 

(NSA) et atrioventriculaire (NAV) ont été délimités manuellement par David Broggio 

conformément aux recommandations publiées par Loap et al. (76) à l’institut Curie, puis 

validés par une équipe du même institut.   

Le NSA est délimité sous la forme d’une sphère de 2 cm de diamètre, tangentielle par 

rapport à la paroi externe de l'oreillette droite, et dont le centre est situé au niveau de 

l'origine de l'aorte ascendante selon l'axe crânio-caudal. Cette délimitation prend en 

considération la forme convexe du NSA ainsi que la variabilité de ces dimensions (Sa 

longueur est approximativement estimée à 15 mm, comprise entre 7,3 et 29,5 mm et 

sa largeur entre 3 et 7 mm (77). 

Le NAV est localisé dans le triangle de Koch, entre le feuillet septal de la valve 

tricuspide, l'ostium du sinus coronaire et le tendon de Todaro. Les dimensions du 

triangle de Koch sont comprises entre 15 mm et 20 mm (78).  Pour tenir compte de ces 

incertitudes, une sphère de 2 cm de diamètre centrée sur le septum auriculo-

ventriculaire, à la jonction entre les 4 chambres cardiaques, 1 cm au-dessus de la 

dernière coupe où l'oreillette gauche est visible, est considérée comme une 

approximation du NAV. 

En utilisant la matrice de dose 3D générée lors de la planification du traitement et les 

nouvelles sous structure délimitées manuellement, les histogrammes doses-volumes 

(HDV) pour les deux nœuds (NSA et NAV) ont été générés par le système de 

planification du traitement ISOgray du service de dosimétrie de l’IRSN. 

Les doses absorbées par les deux nœuds ont été calculées à partir des HDV et 

représentées par les mesures suivantes : la dose moyenne absorbée (en Gy), la D2 qui 

est la dose minimale reçue par les 2% du volume des structures les plus irradiées (en 

Gy) et les (Vx) qui correspond au volume relatif recevant au moins une dose 

d’irradiation égale à x Gray (en Gy). 
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3. Analyses statistiques  

a) Analyse descriptive  

Une analyse descriptive des caractéristiques des patientes et de la dosimétrie cardiaque 

(cœur, oreillettes droite et gauche, ventricules droit et gauche, nœud sinusal et nœud 

auriculoventriculaire) a été effectuée. La dosimétrie cardiaque a été résumée par la 

dose moyenne (Dmean), la D2 et les V1, V2, et V5. Les variables continues sont 

présentées en valeurs moyennes avec leurs écart-type associé ou en valeurs médianes 

avec leurs intervalles interquartiles (IQ), quant aux variables catégorielles, elles sont 

présentées en pourcentages. La comparaison des variables catégorielles a été réalisée 

à l'aide de tests de chi carré, tandis que pour les variables continues, le test non 

paramétrique de Wilcoxon a été utilisé. 

b) Analyse de la corrélation entre les doses  

Pour évaluer l’association entre la dose au cœur entier et les autres sous structures 

cardiaques d’une part, et entre ces sous structures cardiaques et les deux nœuds, 

sinusal at auriculoventriculaire d’autre part, des corrélations de Spearman et Pearson 

ont été appliquées. Ensuite, une analyse de régression linéaire a été effectuée pour 

mieux étudier l’association entre la dose moyenne aux sous structures cardiaques et 

les doses moyennes aux deux nœuds. 

c) Analyse dose-réponse à partir de la dosimétrie de cœur, 

des oreillettes et des ventricules 

Une régression logistique conditionnelle, basée sur les scores de propension 

précédemment calculés, a été réalisée pour évaluer l’association entre l’arythmie 

cardiaque les doses aux sous-structures cardiaques. Les modèles ont été résumés avec 

les valeurs d’OR (et leur IC à 95%). En ce qui concerne les doses cardiaques, les doses 

moyennes ont été analysées en tant que variables continues, puis en tant que variable 

catégorielle avec une transformation en deux catégories, une catégorie de doses plus 

élevées (dose moyenne > 75ème percentile) et une deuxième catégorie de faibles 

doses (dose moyenne < 75ème percentile), cette dernière est considérée comme 

groupe de référence.  
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d) Analyse dose-réponse à partir de la dosimétrie des 

nœuds 

En appliquant les mêmes modèles de régression logistique conditionnelle que ceux 

présentés dans la partie c/, nous avons construit des modèles en prenant en compte la 

dosimétrie des nœuds. Les doses moyennes ont été analysées en tant que variables 

continues, puis en tant que variable catégorielle avec une transformation en deux 

catégories, une catégorie de doses plus élevées (dose moyenne > 75ème percentile) 

et une deuxième catégorie de faibles doses (dose moyenne < 75ème percentile), cette 

dernière est considérée comme groupe de référence. 
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C. Résultats 

1. Caractéristiques de la population d’étude  

Les principales caractéristiques des patientes incluses dans cette étude, ainsi que celles 

relatives à leur cancer et à leurs traitements, sont présentées dans le Tableau 17. Un 

total de 116 patientes atteintes du cancer du sein (21 cas et 95 témoins) ont fait l'objet 

de cette étude. Leur âge moyen au moment de la RT était de 64 ± 10 ans, sans qu'il y 

ait de différence significative entre les cas et les témoins (p = 0,99) et la durée moyenne 

de suivi correspondant à la durée entre la radiothérapie et la date de point (≤ juillet 

2019) était de 7,0 ± 1,3 ans. Parmi ces patientes, 48 % présentaient un cancer du sein 

côté gauche et 52% ont été traitées pour un cancer du sein côté droit. La majorité ont 

subi une chirurgie conservatrice du cancer du sein (91 %). Au total, 32% et 71% des 

patientes avaient reçu respectivement un traitement par chimiothérapie ou par 

hormonothérapie. 
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Tableau 17: Caractéristiques des patientes.  

 

CS : Cancer du Sein 

 Totale  

(N=116)  

Cas 

(N=21)  

Témoins  

(N=95)  

P-

value  

Age au moment du diagnostic du CS 

(en année)  

64,4 ± 10,34 66,14 ± 10,95 64,06 ± 10,25 0,90 

Durée de suivi (en année)  

7,0 ± 1,3 6,99 ± 1,53 6,97 ± 1,76 0,78  

Chimiothérapie adjuvante, N (%)  37 (32 %) 6 (28,57 %) 31 (32,63 %)  

Hormonothérapie adjuvante, N (%)  82 (71 %) 17 (80,95 %) 65 (68,42 %)  

Hypertension artérielle, N (%)  68 (58,62 %) 13 (61,90 %) 55 (57,89 %)  

Diabète, N (%)   4 (3,45 %)  1 (4,76 %) 3 (3,16 %)  

Type de chirurgie, N (%)  

    

Tumorectomie  105 (91 %)  18 (85,71 %) 87 (92,55 %) 0,52 

Mastectomie  10 (9 %)  3 (14,29 %) 7 (7,45 %)  

Hypercholestérolémie, N (%)  

57 (49,14 %) 12 (57,14 %) 45 (47,37 %)  

Dyslipidémie, N (%)  49 (42,24 %)  10 (47,62 %) 39 (41,05 %) 0,92 

Latéralité du Cancer du Sein      

Gauche, N (%)  56 (48,28 %)  9 (42,86 %) 47 (49,47 %)  

Droit, N (%)  60 (51,72 %)  12 (57,14 %) 48 (50,53 %)  
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2. Dosimétrie cardiaque  

a) Dosimétrie du cœur, des oreillettes et des ventricules  

Le tableau 18 détaille les paramètres dosimétriques (dose moyenne, D2, V1, V2 et V5) 

du cœur, des sous-structures cardiaques (Ventricules gauche et droit et Oreillettes 

gauche et droite)  

La dose moyenne absorbée par le cœur était de 3,60 ± 2,28 Gy chez le groupe traité 

par RT du cancer du sein côté gauche par rapport à 0,61 ± 0,24 Gy chez le groupe droit. 

Quant à la dose moyenne reçue par le VG, le VD et l’OG, nous avons observé que cette 

dose était plus élevée chez le groupe traité par RT du cancer du sein côté gauche par 

rapport au côté droit (4,81 ± 2,95 Gy contre 0,16 ± 0,08 Gy pour le VG ; 3,65 ± 3,57 Gy 

contre 0,64 ± 0,27 Gy pour le VD et 0,87 ± 0,63 Gy contre 0,43 ± 0,16 Gy pour le OG), 

ces différences étaient statistiquement significatives p < 0,0001. Contrairement à la 

dose moyenne à l’OD où les doses étaient plus élevées chez le groupe traité par RT du 

cancer du sein côté droit par rapport au côté gauche (1,46 ± 0,63 contre 0,51 ± 0,26 

Gy, p < 0,001). Dans le groupe des patientes traitées par RT pour leur cancer du sein 

côté droit, 88 % des patientes ont reçu une dose moyenne à l’OD supérieure à 1 Gy 

versus 7 % dans le groupe du côté gauche.  
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Tableau 18: Paramètres dosimétriques du cœur, des sous-structures 

cardiaques. 
 

Tous (N=116) Sein droit (N=56) Sein gauche (N=60) P-value 

  Min Max Moyenne ± 

écart-type 

Min Max Moyenne ± 

écart-type 

Min Max Moyenne ± 

écart-type 

 

Cœur                     

Dose 

moyenne 

(Gy) 

0,00 11,47 2,05 ± 2,19 0,00 1,48 0,60 ± 0,25 0,80 11,47 3,60 ± 2,28 <0,0001 

D2 (Gy) 0,01 50,34 16,20 ± 18,14 0,01 11,92 2,99 ± 1,97  3,54 50,34 30,35 ± 17,03 <0,0001 

V1(%) 0,00 0,96 0,40 ± 0,27 0,00 0,59 0,18 ± 0,09 0,23 0,96 0,64 ± 0,19 <0,0001 

V2 (%) 0,00 0,70 0,18 ± 0,18 0,00 0,22 0,05 ± 0,05 0,08 0,70 0,31 ± 0,16 <0,0001 

V5 (%) 0,00 0,56 0,06 ± 0,09 0,00 0,08 0,01 ± 0,01 0,00 0,56 0,12 ± 0,10 <0,0001 

Ventricule 

gauche 

  
 

                

Dose 

moyenne 

(Gy) 

0,00 13,23 2,41 ± 3,09 0,00 0,77 0,17 ± 0,11 1,01 13,23 4,81 ± 2,95 <0,0001 

D2 (Gy) 0,00 50,64 14,65 ± 18,81 0,00 2,73 0,61 ± 0,38 2,64 50,64 29,69 ± 17,16 <0,0001 

V1 (%) 0,00 1,00 0,42 ± 0,44 0,00 0,40 0,01 ± 0,05 0,41 1,00 0,85 ± 0,16 <0,0001 

V2 (%) 0,00 0,97 0,23 ±0,28 0,00 0,09 0,00 ± 0,01 0,08 0,97 0,48 ± 0,22 <0,0001 

V5 (%) 0,00 0,86 0,08 ± 0,13 0,00 0,00 0,00  0,00 0,86 0,17 ± 0,14 <0,0001 

Ventricule 

droit 

  
 

               

Dose 

moyenne 

(Gy) 

0,00 18,97 2,09 ± 2,90 0,00 1,59 0,64 ± 0,27 0,69 18,97 3,65 ± 3,57 <0,0001 

D2 (Gy) 0,00 47,47 10,44 ± 14,72 0,00 9,39 1,98 ± 1,39 2,12 47,47 19,51 ± 17,00 <0,0001 

V1 (%) 0,00 1,00 0,45 ± 0,35 0,00 0,49 0,17 ± 0,13 0,23 1,00 0,76 ± 0,23 <0,0001 

V2 (%) 0,00 0,92 0,20 ± 0,25 0,00 0,21 0,03 ± 0,05 0,03 0,92 0,38 ± 0,25 <0,0001 

V5 (%) 0,00 0,74 0,06 ± 0,14 0,00 0,08 0,00 ± 0,01 0,00 0,74 0,13 ± 0,18 <0,0001 

Oreillette 

gauche 

  
 

               

Dose 

moyenne 

(Gy) 

0,00 3,70 0,65 ± 0,51 0,00 1,76 0,45 ± 0,23 0,22 3,70 0,87 ± 0,63 <0,0001 

D2 (Gy) 0,01 16,57 1,69 ± 2,17 0,01 2,63 0,96 ± 0,44 0,60 16,57 2,47 ± 2,90 0,0003 

V1 (%) 0,00 1,00 0,14 ± 0,22 0,00 1,00 0,04 ± 0,14 0,00 0,88 0,24 ± 0,24 <0,0001 

V2 (%) 0,00 0,67 0,03 ± 0,09 0,00 0,22 0,01 ± 0,03 0,00 0,67 0,05 ± 0,11 <0,0001 

V5 (%) 0,00 0,22 0,00 ± 0,02 0,00 0,00 0,00  0,00 0,22 0,01 ± 0,04 <0,0001 

Oreillette 

droite 

  
 

               

Dose 

moyenne 

(Gy) 

0,00 4,21 1,00 ± 0,69 0,00 4,21 1,45 ± 0,65 0,13 1,27 0,51 ± 0,26 <0,0001 

D2 (Gy) 0,01 15,77 2,44 ± 2,37 0,01 15,77 3,76 ± 2,57 0,21 5,24 1,03 ± 0,85 <0,0001 

V1 (%) 0,00 1,00 0,34 ± 0,32 0,00 1,00 0,61 ± 0,20 0,00 0,65 0,06 ± 0,12 <0,0001 

V2 (%) 0,00 0,88 0,10 ± 0,15 0,00 0,88 0,19 ± 0,17 0,00 0,25 0,01 ± 0,04 <0,0001 

V5 (%) 0,00 0,29 0,01 ± 0,04 0,00 0,29 0,02 ± 0,05 0,00 0,02 0,00  <0,0001 
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b) Corrélations entre la dose au cœur entier et celle aux 

sous-structures cardiaques (ventricule gauche et droit, 

oreillette gauche et droite) 

La figure 19 présente les résultats sur la corrélation entre la dose au cœur entier et les 

autres structures cardiaques. En ce qui concerne les ventricules gauche et droit et 

l'oreillette gauche, indépendamment de la latéralité du cancer, les corrélations entre 

les doses à ces sous-structures et celle reçue par le cœur entier étaient élevées. Quant 

à l'oreillette droite, la corrélation avec la dose au cœur entier a montré une association 

négative trompeuse (r = -0,28), ce qui pourrait être lié à la latéralité du cancer du sein, 

car le groupe des patientes avec une faible dose au cœur qui correspondaient aux 

femmes avec cancer du sein droit pouvait recevoir des doses élevées à l'oreillette 

droite, tandis que le groupe des patientes avec une forte dose au cœur entier qui 

correspondaient aux femmes avec cancer du sein gauche recevait des doses moins 

élevées à l'oreillette droite. Pour mieux étudier cette corrélation, une sous-analyse en 

fonction de la latéralité a été réalisée, et qui a mis en évidence une corrélation positive 

pour le groupe des patientes traitées par RT pour leur cancer du sein côté gauche (r = 

0,75) et côté droit (r = 0,91). 
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Figure 19: Corrélations entre la dose au cœur entier et celle aux 

structures cardiaques (ventricule gauche et droit, oreillette gauche et 

droite). Doses exprimées en Gy  
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Pour mieux évaluer l’association entre la dose à l'oreillette droite en fonction de la dose 

au cœur entier, une analyse du rapport Dose moyenne à l’OD/Dose moyenne au cœur 

a été réalisée (Tableau 19), indiquant que la dose à l'oreillette droite était 0,17 fois la 

dose au cœur entier pour les patients avec un cancer du sein gauche et 2,42 fois 

supérieure à la dose au cœur entier par rapport aux patients avec un cancer du sein 

droit. 

 

Tableau 19: Rapport Dose moyenne à l’OD/Dose moyenne au cœur.  

 

3. Dosimétrie des nœuds  

a) Dosimétrie du nœud sinusal et du nœud atrio-

ventriculaire  

En ce qui concerne la dosimétrie des nœuds, la dose moyenne reçue par le NSA était 

plus élevée chez le groupe des patientes traitées par RT pour leur cancer du sein côté 

droit par rapport au côté gauche (1,57 ± 0,63 Gy contre 0,47 ± 0,24 Gy, p < 0,0001) 

(Tableau 20). Pour le NAV, l'impact de la latéralité sur l'exposition était similaire à celui 

observé pour le cœur, le VG, le VD et l’OG, avec une dose plus élevée chez le groupe 

des patientes traitées par RT pour leur cancer du sein côté gauche que droit (0,74 ± 

0,29 Gy contre 0,51 ± 0,14 Gy, p < 0,0001). 

 

 

 

 Dose moyenne à l’OD/Dose moyenne au cœur en Gy 

Moyenne ± écart-

type 

Médiane Minimum-Maximum 

Total 1,34 ± 1,17 1,75 0,07-4,06 

Cancer du sein gauche  0,17 ± 0,08 0,15 0,07-0,36 

Cancer du sein droit 2,42 ± 0,42 2,36 1,14-4,05 
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Tableau 20: Paramètres dosimétriques des nœuds  de conduction 
 

Tous (N=116) Sein droit (N=56) Sein gauche (N=60) P-value 

  Min Max Moyenne ± 

écart-type 

Min Max Moyenne ± 

écart-type 

Min Max Moyenne ± 

écart-type 

 

Nœud sino atrial                    

Dose moyenne 

(Gy) 

0,09 4,04 1,07 ± 0,77 0,59 4,04 1,58 ± 0,64 0,09 3,37 0,52 ± 0,45 <0,0001 

D2 (Gy) 0,12 8,13 1,57 ± 1,31 0,83 8,13 2,432 ± 1,23 0,12 3,81 0,65 ± 0,54 <0,0001 

V1 (%) 0,00 100 45,57 ± 45,92 0,00 100 83,99 ± 25,97 0,00 100 4,41 ± 18,75 <0,0001 

V2 (%) 0,00 100 10,44 ± 23,78 0,00 100 18,47 ± 28,29 0,00 100 1,85 ± 13,36 <0,0001 

V5 (%) 0,00 27,49 0,24 ± 2,55 0,00 27,49 0,46 ± 3,55 0,00 0,00 0,00  NA 

Nœud atrioventriculaire               

Dose moyenne 

(Gy) 

0,24 1,89 0,63 ± 0,28 0,26 1,89 0,54 ± 0,23 0,24 1,48 0,74 ± 0,29 <0,0001 

D2 (Gy) 0,29 2,58 0,79 ± 0,37 0,31 2,12 0,67 ± 0,27 0,29 2,58 0,92 ± 0,41 0,0002 

V1 (%) 0,00 100 9,83 ± 26,7 0,00 100 2,15 ± 13,22 0,00 100 18,07 ± 34,19 <0,0001 

V2 (%) 0,00 18,38 0,22 ± 1,78 0,00 18,38 0,31 ± 2,37 0,00 5,42 0,13 ± 0,76 <0,0001 

V5 (%) 0,00 0,00 0,00  0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 NA 

 

b) Corrélations entre la dose aux nœuds et les doses au 

cœur entier et ventricule gauche et droit, oreillette gauche et 

droite. 

Pour évaluer la corrélation entre la dose reçue par les deux nœuds cardiaques et les 

autres sous-structures cardiaques, des ratios des doses moyennes aux nœuds sur les 

doses moyennes au cœur et aux sous-structures cardiaques ainsi que des coefficients 

de corrélation ont été calculés ; les résultats sont présentés dans le Tableau 21. En ce 

qui concerne la dose moyenne au NSA, les ratios avec les doses moyennes au cœur, 

VG, VD et à l’OG étaient tous inférieurs à 1 dans le groupe avec un cancer du sein côté 

gauche, indiquant ainsi que le NSA reçoit une dose plus faible que les autres structures, 

contrairement au groupe des patientes avec un cancer du sein côté droit où les ratios 

étaient supérieurs à 1, indiquant des doses plus élevées pour le NSA que pour les autres 

structures. Ce rapport était toutefois proche voir égale à 1 avec la dose moyenne à l’OD 

et ce, indépendamment de la latéralité du cancer du sein (0,94 pour le côté gauche et 

1,07 pour le côté droit), indiquant une égalité des doses moyennes reçues par ces deux 

structures. 
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Du point de vue de la corrélation entre la dose moyenne au NSA et aux autres sous-

structures, on a constaté que les corrélations les plus élevées ont été observées avec la 

dose moyenne à l’OD (r = 0,96 pour le côté gauche et 0,92 pour le côté droit du BC). 

Quant à la dose moyenne au NAV, dans le groupe des patientes avec un cancer du sein 

côté gauche, un ratio égal à 1,53 été observé pour l’OD, comparé à des ratios de 3,14 

et 0,16 pour le VG et l’OG respectivement dans le groupe des patientes avec un cancer 

du sein côté droit. En termes de corrélation, des fortes corrélations ont été observées 

avec la dose moyenne au cœur pour le groupe des patientes avec un cancer du sein 

gauche (r = 0,85) et avec la dose à l’OG pour le groupe des patientes avec un cancer 

du sein droit (r = 0,83). 

Tableau 21: Associations entre les doses moyennes reçues par le NSA et 

le NAV et les doses moyennes reçues par le cœur et les sous -structures 

cardiaques. 
 Nœud sino-atrial Nœud atrioventriculaire 

 Sein gauche Sein droit Sein gauche Sein droit 

Cœur      

Ratio dose moyenne au nœud / dose 

moyenne au cœur (médiane en Gy) 

0,14 2,58 0,21 0,88 

Corrélation dose moyenne nœud et dose 

moyenne cœur (R, P-value)  

0,72, p < 0,001 0,85, p < 0,001 0,85, p < 0,001 0,68, p < 0,001 

Ventricule gauche (VG) 

    

Ratio dose moyenne au nœud / dose 

moyenne au VG (médiane en Gy) 

0,10 9,31 0,16 3,14 

Corrélation dose moyenne nœud et dose 

moyenne VG (R, P-value)  

0,57, p < 0,001 0,56, p < 0,001 0,75, p < 0,001 0,74, p < 0,001 

Ventricule droit (VD) 

    

Ratio dose moyenne au nœud / dose 

moyenne au VD (médiane en Gy) 

0,17 2,45 0,30 0,82 

Corrélation dose moyenne nœud et dose 

moyenne VD (R, P-value)  

0,64, p < 0,001 0,69, p < 0,001 0,73, p < 0,001 0,65, p < 0,001 

Oreillette gauche (OG) 

    

Ratio dose moyenne au nœud / dose 

moyenne au OG (médiane en Gy) 

0,59 3,43 0,97 1,16 

Corrélation dose moyenne nœud et dose 

moyenne OG (R, P-value)  

0,74, p < 0,001 0,69, p < 0,001 0,76, p < 0,001 0,83, p < 0,001 

Oreillette droite (OD) 

    

Ratio dose moyenne au nœud / dose 

moyenne au OD (médiane en Gy) 

0,94 1,07 1,53 0,37 

Corrélation dose moyenne nœud et dose 

moyenne OD (R, P-value)  

0,96, p < 0,001 0,92, p < 0,001 0,88, p < 0,001 0,51, p < 0,001 
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Les Figures 20 et 21 représentent les résultats obtenus par régression linéaire entre la 

dose moyenne aux NSA et au NAV et la dose moyenne au cœur et aux quatre sous-

structures cardiaques. Comme indiqué sur la figure 20, la dose moyenne à l’OD 

pourrait être un excellent indicateur de prédiction de la dose au NSA pour les deux 

latéralités du cancer du sein avec des valeurs de R2 égale à 0,93 et 0,84 pour le côté 

gauche et droit respectivement. Avec une valeur de R2 = 0,72, on peut aussi conclure 

que la dose moyenne au cœur pourrait être un bon indicateur de prédiction de la dose 

au NSA pour les patientes avec un cancer du sein côté droit. 

En ce qui concerne la dose au NAV, seule la dose moyenne au cœur (R2 = 0,72) et la 

dose moyenne à l’OD (R2 = 0,78) ont révélé des R2 supérieurs à 0,70 dans le groupe 

des patientes avec un cancer du sein côté gauche. Cependant, parmi le groupe des 

patientes avec un cancer du sein côté droit, seule la dose à l’OG a atteint une valeur R2 

proche de 0,70 (R2 = 0,68), mais aucune valeur R2 n'atteint le seuil de 0,70 et donc 

aucune des "grandes" structures cardiaques n'a pu être considérée comme 

suffisamment pertinente et précise pour prédire la dose au NAV. 
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Figure 20: Relation entre la dose moyenne au NSA et les doses moyennes 

reçues par le cœur et les sous-structures cardiaques. 
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Figure 21: Relation entre la dose moyenne au NAV et les doses 

moyennes reçues par le cœur et les sous-structures cardiaques. 
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4. Impact de l’irradiation sur le risque d'arythmie 

a) Association entre doses au cœur et aux sous structures 

et arythmie cardiaque  

La Figure 22 présente une comparaison détaillée de la distribution de la dose moyenne 

pour le cœur entier et les sous-structures cardiaques en fonction du statut arythmique 

des patientes.  

Les doses moyennes au cœur entier, ventricules gauche et droit et oreillette gauche 

étaient plus faibles chez les cas par rapport aux témoins. Quant à l'oreillette droite, la 

dose moyenne était cependant légèrement plus élevée chez les cas en comparaison 

des témoins (1,04 contre 0,98), mais cette différence n’est pas statistiquement 

significative (p=0,44). 

 

Le Tableau 22 résume les résultats de l’étude d’association entre l’irradiation cardiaque 

et le risque d’arythmie. Ces résultats indiquent que les cas d'arythmie sont plus 

susceptibles d'être observés chez des patientes avec un cancer du sein côté droit que 

chez les témoins, mais le résultat n’était pas statistiquement significatif [OR = 1,18 

(0,46-3,04) ; p=0,73]. 

Parmi les cas d’arythmie, les patientes ayant reçu des doses élevées au niveau du cœur 

entier, des ventricules gauche et droit et de l'oreillette gauche (>3,30 Gy, 4,33 Gy, 2,24 

Gy et 0,76 Gy, respectivement) ont été moins nombreuses que les témoins (19 % contre 

26 %), soit un OR égale à 0,76, 0,77, 0,76, 0,70 respectivement mais le résultat était non 

statistiquement significatif. De plus, le risque d'arythmie ne variait pas en fonction de 

l'augmentation de la dose moyenne au cœur [OR = 1,00 (0,81-1,25), p = 0,98]. La même 

conclusion a été tirée concernant les ventricules gauche et droit et l'oreillette gauche 

(OR = 1,00, 1,00 et 0,54, respectivement) avec des p-values >0,1. 

Cependant, la fréquence des patientes recevant des doses élevées à l'oreillette droite 

(>1,34 Gy) était plus élevée chez le groupe des cas que chez les témoins (33 % contre 

22 %), avec un OR = 1,50 (0,58-3,88), p = 0,39, non statistiquement significatif. De plus 
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une tendance à une augmentation du risque d'arythmie avec l'augmentation de la dose 

moyenne à l'oreillette droite a été observée [OR = 1,19 (0,63-2,23), p = 0,60]. 
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Dose moyenne cœur entier (Gy)  

 

Dose moyenne VG (Gy) Dose moyenne VD (Gy)  

Dose moyenne OG (Gy) Dose moyenne OD (Gy) 

Cas Témoins  

Cas Cas 

Cas Cas 

Témoins  Témoins  

Témoins  Témoins  

Figure 22: Distribution de la dose moyenne au cœur et aux sous -

structures cardiaques. 
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Tableau 22: Association entre les doses cardiaques et le risque 

d'arythmie. 

 

 

 

 

Dosimétrie cardiaque Cas vs. Témoins Odds Ratio  

(IC à 95 %) 

P-value 

Cancer du sein côté droit  vs. gauche 57% contre 51% 1,18 (0,46–3,04) 0,73 

Cœur  

   

Dose moyenne, en Gy  – 1,00 (0,81–1,25) 0,98 

Dose moyenne > 3,30 Gy (75e percentile)  19% contre 26% 0,76 (0,23–2,49) 0,66 

Ventricule gauche 

   

Dose moyenne, en Gy –  1,00 (0,86–1,17) 0,98 

Dose moyenne >4,33 Gy (75e percentile)  19% contre 26% 0,77 (0,24–2,84) 0,65 

Ventricule droit   

   

Dose moyenne, en Gy – 1,01 (0,86–1,19) 0,91 

Dose moyenne > 2,24 Gy (75e percentile)  19% contre 26% 0,76 (0,23–2,55) 0,66 

Oreillette gauche 

   

Dose moyenne, en Gy – 0,54 (0,14–2,08) 0,37 

Dose moyenne > 0,76 Gy (75e percentile)   19% contre 26% 0,70 (0,22–2,24) 0,54 

Oreillette droite  

   

Dose moyenne, en Gy  – 1,19 (0,63–2,23) 0,60 

Dose moyenne >1,34 Gy (75e percentile)  33% contre 22% 1,50 (0,58–3,88) 0,39 
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b) Association entre doses aux nœuds et arythmie 

cardiaque  

Concernant les deux nœuds de conduction, les Figures 23 et 24 présentent la 

comparaison détaillée de la distribution de la dose moyenne aux deux nœuds en 

fonction du statut arythmique des patientes.  

La comparaison des distributions de dose moyenne pour le NSA et le NAV n’a pas mis 

en évidence de différence significative entre le groupe des cas et le groupe des 

témoins.  
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Figure 23: Distribution de la dose moyenne au NSA.  



126 

 

 

Le Tableau 23 résume les résultats de l’étude d’association entre l’irradiation des deux 

nœuds NSA et NAV et le risque d’arythmie. Ces résultats n’ont pas montré d’association 

positive entre le risque d'arythmie et l'augmentation de la dose moyenne au NSA [OR 

= 0,96 (0,53-1,75), p = 0,72]. En revanche, les patientes ayant reçu des doses élevées 

au niveau du NSA (>1,48 Gy, correspondant au 75e percentile de dose) ont été plus 

fréquentes chez les cas d’arythmie par rapport aux témoins (28,57 % contre 24,21 %), 

mais ce résultat n’était pas significatif avec un OR égal à 1,20 (0,43-3,36), p = 0,72.  

Le risque d'arythmie ne variait pas en fonction de l'augmentation de la dose moyenne 

au NAV [OR = 0,40 (0,06-2,68), p = 0,34], alors que la fréquence des patientes recevant 

des doses élevées au NAV (>0,74 Gy) était moins importante chez le groupe des cas 

que chez les témoins (19,05 % contre 24,21 %), avec un OR = 0,71 (0,21-2,34), p = 0,57, 

non statistiquement significatif. 
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Figure 24: Distribution de la dose moyenne au NAV.  
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Tableau 23: Association entre les doses aux NSA et NAV et le risque 

d'arythmie. 

 

  

Dosimétrie cardiaque Cas vs. Témoins Odds Ratio  

(IC à 95 %) 

P-value 

NSA  

   

Dose moyenne, en Gy  – 0,96 (0,53–1,75) 0,72 

Dose moyenne > 1,48 Gy (75e  percentile)  28,57% contre 24,21% 1,20 (0,43-3,36) 0,72 

NAV 

   

Dose moyenne, en Gy –  0,40 (0,06–2,68) 0,34 

Dose moyenne > 0,74 Gy (75e  percentile)  19,05% contre 24,21% 0.71 (0,21-2,34) 0,57 
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D. Conclusion et éléments de discussion  

Cette étude cas-témoins nichée, compte tenu de sa taille limitée et de l’ancienneté de 

la population d’étude (patientes traitées entre 2009 et 2013) doit être considérée 

comme une étude exploratoire. Elle a d’abord permis d’illustrer, par une approche 

dosimétrique à l’échelle des sous-structures cardiaques et nœuds de conduction, que 

pour les patientes traitées pour un cancer du sein droit, les structures telles que 

l’oreillette droite et le nœud sinusal, reçoivent des doses non négligeables, bien 

supérieures à la dose moyenne au cœur, qui sert pourtant souvent de mesure de 

référence par rapport au risque de cardiotoxicité. Cette étude a par ailleurs permis de 

mettre en évidence que la dose au cœur n’était pas suffisante pour estimer avec fiabilité 

les doses aux sous structures cardiaques et foyers de conduction, illustrant la nécessité 

du contourage spécifique de ces zones. Enfin, cette étude suggère un potentiel risque 

accru d’arythmie cardiaque et troubles de la conduction chez les patientes traitées pour 

un cancer au sein droit par rapport aux patientes traitées pour un cancer au sein 

gauche, en lien avec les doses à l’oreillette droite ou le nœud sino-atrial.  

Nous allons revenir plus en détail sur ces différents points.  

 

1. Doses cœur, cavités cardiaques et foyers de 

conduction  

Concernant l’étude descriptive de la dosimétrie au cœur entier et aux quatre sous-

structures cardiaques (cavités), notre étude a permis de montrer que la dose à 

l'oreillette droite constituait la seule structure présentant des doses plus élevées pour 

un cancer du sein droit que pour un cancer du sein gauche, en accord avec ce qui a été 

précédemment observé (79).  

En termes de corrélation entre la dose reçue par la cœur entier et celle absorbée par 

les quatre sous-structures cardiaques, il a été mis en évidence une forte corrélation 

entre la dose au cœur entier et celle aux ventricules gauche (r=0,95 pour le côté gauche 

et r=0,80 pour le côté droit) et droit (r=0,94 pour le côté gauche et r=0,91 pour le côté 
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droit), les mêmes résultats ont été observée auparavant concernant la dose au cœur 

entier et au ventricule gauche (71).  

A notre connaissance, ce travail de thèse a permis d'obtenir pour la première fois un 

descriptif détaillé de la dose reçue par les différentes sous-structures cardiaques, 

incluant les deux nœuds de conduction dans le cadre d’un traitement par 

radiothérapie conformationnelle 3D du cancer du sein. Nous avons observé que les 

doses moyennes reçues par le NSA et NAV ne dépassaient pas un seuil d'exposition de 

1,6 Gy que ce soit pour les cas de cancer du sein gauche et droit (<1,6 Gy). En outre, le 

NSA et l’oreillette droite représentaient les sous-structures cardiaques les plus irradiées 

lorsque l'on considère un cancer du sein droit, étant donné que plus de 85 % des 

patientes recevaient une dose supérieure à 1 Gy (jusqu’à plus de 4 Gy pour quelques 

patientes), à la différence du cœur entier, VG, VD, OG et NAV où plus de 90 % des 

patientes atteintes d'un cancer du sein droit recevaient des doses inférieures à 1 Gy.  

En effet, selon les résultats de notre étude, la RT du côté droit a entraîné une exposition 

du NSA de 1,6 Gy en moyenne, ce qui est nettement supérieur à la dose moyenne 

observée au niveau du cœur (environ 0,6 Gy), Des résultats similaires ont été observés 

précédemment dans le cas d'une irradiation médiastinale pour un lymphome de 

Hodgkin (80), bien que la distribution des doses cardiaques n’était pas similaire à celle 

de notre population. Toutefois, l’irradiation du côté droit n'a pas induit de doses 

élevées au niveau du NAV (dose moyenne = 0,51 Gy). Cela pourrait être justifié par la 

position anatomique des deux nœuds : le NSA est situé sur le côté droit de l'oreillette 

droite, qui est la zone la plus exposée pour l'irradiation du côté droit, alors que la NAV 

est plus centrale, à la jonction des quatre chambres cardiaques. 

En termes de corrélation entre la dose absorbée par le cœur et les deux nœuds de 

conduction, Loap et al. (80) ont montré sur un groupe de patients traités pour un 

lymphome de Hodgkin que la dose moyenne au NSA était de 6,6 Gy et la dose 

moyenne au NAV était de 0,9 Gy et la corrélation entre la dose moyenne au cœur était 

de 0,72 pour le NAS et de 0,87 pour l'AVN. Malgré les différences de doses entre cette 

étude et la nôtre, ces résultats sont cohérents avec nos résultats concernant la 
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population traitée par RT pour un cancer du sein : pour le NSA, nos coefficients de 

corrélation étaient de 0,72 et 0,85 pour les cas de cancer du sein gauche et droit 

respectivement ; concernant le NAV, nos coefficients de corrélation étaient de 0,85 et 

0,68 pour les cas de cancer du sein gauche et droit respectivement. Les deux études 

indiquent que les paramètres dosimétriques du cœur, du NSA et du NAV n'étaient pas 

suffisamment corrélés pour permettre d’avoir une estimation précise des doses aux 

nœuds de conduction simplement avec les doses au cœur entier. 

Il a été constaté également dans notre étude que la dose moyenne à l’oreillette droite 

pourrait être un excellent indicateur pour prédire la dose au NSA pour les deux 

latéralités du cancer du sein avec des valeurs de R2 égale à 0,93 et 0,84 pour le côté 

gauche et droit respectivement pour des doses à l’oreillette droite < 0.6Gy. Mais ce 

résultat n’est plus observable lorsqu’on est à des doses plus élevées (>0,6 Gy) à 

l’oreillette droite concernant le côté droit, le R2 passe de 0,84 à 0,6. 

Ainsi, notre étude montre que l'évaluation précise de la dose au NSA et au NAV 

nécessite une délimitation spécifique de ces deux nœuds et renforce l'intérêt de 

développer davantage une segmentation automatique de ces nœuds (81). 

Malgré les doses modérées reçues par le NSA et le NAV, nous avons observé que le 

NSA était la structure cardiaque la plus exposée chez les patientes traitées par 

radiothérapie pour un cancer du sein côté droit, ce qui pourrait expliquer les 

précédents résultats suggérant un risque plus élevé d'arythmie et de troubles de la 

conduction chez les patientes traitées pour un cancer du sein côté droit par rapport au 

côté gauche ainsi qu'une association potentielle avec la dose à l’oreillette droite. 

2. Association entre doses cardiaques et risque d’arythmie et 

trouble de la conduction 

Les troubles du rythme et de la conduction cardiaques consécutifs à la radiothérapie 

sont généralement associés à la fibrose, qui peut être à l'origine d'une altération des 

voies de conduction couplée à une fibrose au niveau des nœuds (sinus et auriculo-

ventriculaires), ce qui entraîne des modifications du rythme (43). Par ailleurs, cette 

fibrose tissulaire induite par la RT est susceptible de provoquer des lésions cardiaques 
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secondaires non spécifiques au niveau auriculaire, ventriculaire et coronarien, ce qui 

pourrait être à l'origine d'arythmies et de bradycardie. 

Alors, en raison de cette diversification des étiologies qui seront par la suite à l'origine 

de différents types de cardiotoxicité associée à la radiothérapie, il est important de 

prendre en compte dans la dosimétrie d’autres structures cardiaques, et étudier leur 

association avec la survenue des troubles du rythme et de la conduction. 

Par ailleurs, plusieurs études ont étudié la relation entre les doses reçues à certaines 

sous-structures cardiaques spécifiques et leurs effets chez des patientes traitées pour 

un cancer du sein. C’est par exemple le cas pour l’association entre les doses reçues 

par les artères coronaires associées à une sténose ultérieure de l'artère coronaire (82) 

ou à un événement coronarien aigu (83,84), ou encore les doses reçues par le ventricule 

gauche associées à des dysfonctions myocardiques au niveau du ventricule gauche 

(85–87).  

Dans ce présent chapitre, nous avons pu constater que la dose à l'oreillette droite 

pourrait être un meilleur prédicteur de l'arythmie (OR=1,19 ; IC 95%0,63–2,23) que la 

dose au cœur entier. En effet, une telle tendance à une association avec la dose reçue 

par l'oreillette droite serait plus pertinente pour les arythmies supra-ventriculaires ou 

les troubles de la conduction que pour les arythmies ventriculaires, mais cela n'a pas 

pu être vérifié faute d’information détaillée dans notre étude sur le type d'arythmie ou 

de troubles de la conduction. 

De même, et malgré les différences concernant le type du cancer traité et par 

conséquent le niveau d’irradiation cardiaque au cours du traitement du cancer, une 

association entre la dose à l'oreillette droite et le risque d'arythmie a été observée par 

Wang et al. (46) dans une cohorte de 112 patients atteints d'un cancer du poumon et 

traités par radiothérapie, suivis en moyenne pendant 9 ans, parmi lesquels 12 

événements arythmiques ont été recensés. Malgré le fait que la RT du cancer du 

poumon ait induit une irradiation du cœur plus élevée par rapport cancer du sein, cette 

étude a montré une association relativement faible mais proche de la significativité 

avec la dose au cœur entier (HR = 1,02, p = 0,054) et celle à l'oreillette droite (HR = 
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1,02, p = 0,054), mais pas avec les doses au ventricule gauche ou à l'oreillette gauche, 

mais aucun détail concernant le type d'événement arythmique n'a été fourni. 

En outre, concernant l’étude d’association entre la dosimétrie des nœuds de 

conduction et le risque de survenue des troubles du rythme ou de conduction, notre 

étude est la première à avoir étudié ce lien. Si quelques études ont évalué la dose aux 

nœuds de conduction, (38,80), leur position anatomique peut être compliquée à 

délimiter à partir du scanner de radiothérapie, réalisée de façon manuelle, et donc avec 

une part d’incertitude (76).  

3. Limites  

En raison de la taille réduite de l'échantillon (116 patientes) et de la durée limitée du 

suivi (7,0 ans ± 1,3), la puissance statistique était faible, ce qui pourrait expliquer 

l'absence de significativité statistique des résultats. En outre, la définition de 

l'événement d'arythmie était uniquement basée sur les dossiers médicaux des 

médecins traitants des patientes et aucun détail sur le type d'arythmie (auriculaire, 

ventriculaire et trouble de la conduction) n'a été fourni, ce qui pourrait être utile pour 

mieux évaluer la survenue de ces événements. Le fait que l'hormonothérapie soit 

combinée à la radiothérapie peut augmenter le risque d'arythmie (88), mais cela n’a pu 

être vérifié dans le cadre de notre étude, de même pour d’autre facteurs de risque 

d’arythmie cardiaque. Dans le contexte de la radiothérapie, le recours à d'anciennes 

techniques d'irradiation dans notre étude constitue une autre limite, car d’autres 

techniques modernes pourraient être mieux adaptées. Par exemple, l’inspiration 

profonde ou Deep Inspiration Breath Hold (DIBH) en anglais permet de réduire 

considérablement l'exposition cardiaque des patientes (84), tandis que la radiothérapie 

à modulation d'intensité avec tomothérapie hélicoïdale a montré un taux très faible de 

complications cardiaques (89). A noter aussi que 92% des patientes ont été traitées 

avec 50 Gy, alors que le volume d'irradiation pouvait être le sein seul ou avec ganglions 

lymphatiques. Dans le contexte de la dosimétrie, après délimitation automatique ou 

manuelle, les doses ont été obtenues par extraction auprès de deux systèmes de 

planification différents (RayStation pour le cœur et les sous-structures cardiaques, 
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ISOgray pour les deux nœuds), ce qui peut influer sur le calcul des doses. Pourtant, le 

même système de planification a été utilisé pour chaque structure. 

Dans le cadre de notre étude, on s’est focalisé sur l’exposition du système de 

conduction cardiaque supraventriculaire, incluant le NSA et le NAV dont l'identification 

et la délimitation a été réalisée à partir des scanners de radiothérapie (77,90). Cette 

exposition du niveau supra-ventriculaire est probablement moins adaptée pour les 

arythmies ventriculaires.   
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IV.  CONCLUSION GENERALE DE LA 

THESE ET PERSPECTIVES    
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IV. CONCLUSION GENERALE DE LA THESE ET PERSPECTIVES  

 

Avec un taux d’incidence de 60 000 nouveaux cas diagnostiqués chaque année en 

France, le cancer du sein présente un enjeu majeur de santé publique pour lequel 

plusieurs traitements adjuvants ou néoadjuvants ont été développés dans les dernières 

décennies. Mais malgré le bénéfice de ces traitements vis-à-vis du cancer du sein, 

certains peuvent être à l’origine de complications cardiovasculaires. C’est notamment 

le cas de la radiothérapie, en raison de la position anatomique du cœur dans le champ 

d’irradiation.  Malgré les progrès de la radiothérapie ces dernières décennies, 

permettant en particulier de mieux cibler l’irradiation de la zone tumorale et limiter 

l’exposition cardiaque, l’irradiation du cœur et de ses sous-structures persiste. 

L’irradiation cardiaque peut conduire à complications qui peuvent être sous forme 

d’une toxicité précoce apparaissant quelques mois après l’irradiation, ou une 

cardiotoxicité tardive qui peut se révéler 5 à 10 ans après le traitement par 

radiothérapie (41,42).  

Parmi les complication cardiovasculaires radio-induites, les connaissances concernant 

les arythmies cardiaques après radiothérapie pour le cancer du sein restaient limitées. 

Dans ce contexte, ce travail de thèse avait comme objectif d’étudier l’association entre 

la radiothérapie pour un cancer du sein et le risque de survenue d’arythmies cardiaques 

et troubles de la conduction à moyen ou long terme (2-10 ans), ainsi que d’étudier la 

relation dose-effet entre ce risque d’arythmie et la dose absorbée par le cœur et les 

sous-structures.    
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A. Principaux résultats sur l’étude du risque 

d’arythmie et troubles de la conduction après 

radiothérapie du cancer du sein  

1. Axe 1 – A partir des données médico-administratives 

de l’assurance maladie  

Une première approche pour étudier le risque d’arythmie après radiothérapie pour un 

cancer du sein s’est appuyée sur les données médico-administratives de l’assurance 

maladie française (l’Echantillon Généraliste de Bénéficiaires du SNDS). 

Pour évaluer la différence d’incidence d’arythmie cardiaque et troubles de la 

conduction entre les patientes traitées par radiothérapie pour un cancer du sein et la 

population générale, on s’est intéressé aux formes sévères d’arythmies nécessitant une 

hospitalisation avec intervention caractérisée par une implantation d’un stimulateur 

cardiaque, d’un défibrillateur cardiaque implantable, ou d’une ablation du foyer 

arythmogène. 

L’étude a permis de montrer que les patientes traitées par radiothérapie pour leur 

cancer du sein présentaient plus de 2 fois plus de risque d’implantation de pacemaker 

par rapport à la population générale féminine d’âge comparable (SIR significatif égal à 

2,18 (1,45-3,06)), alors qu’aucun excès de risque n’était observé chez les patientes avec 

un cancer du sein non traitées par de la radiothérapie (SIR=1,0). Les cas de procédures 

d’ablations d’arythmies supra-ventriculaires étaient près de trois fois plus fréquents 

chez les patientes avec une RT par rapport à la population générale (SIR significatif égal 

à 3,55 (1,89-5,76)). Notre étude n’a pas permis d’étudier le risque d’implantation de 

défibrillateur cardiaque (aucun cas observé dans notre population d’étude). 

Une limite majeure de cette étude était cependant l’absence d’information sur la 

latéralité des cancers du sein (indicateur de l’exposition cardiaque) ou sur la dosimétrie 

cardiaque.  
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2. Axe 2 – A partir des données de l’étude cas-témoins  

a) Dosimétrie : Cœur, ventricules, oreillettes, foyers de 

conduction 

L’étude cas-témoins a permis d’évaluer précisément les doses au cœur entier, mais 

également aux 4 cavités cardiaques ainsi qu’aux nœuds de conduction cardiaque dans 

un groupe de patientes traitées par radiothérapie pour un cancer du sein entre 2009 

et 2013 à la clinique Pasteur de Toulouse. Dans notre étude dosimétrique, la dose 

moyenne absorbée par le cœur était de 3,6 ± 2,28 Gy chez le groupe traité pour un 

cancer du sein côté gauche et de 0,61 ± 0,24 Gy chez le groupe traité pour un cancer 

du sein côté droit. Malgré le fait que la dose moyenne au cœur soit considérée comme 

une dose de référence pour étudier la relation dose-effet pour certaines pathologies 

cardiaques, l’hétérogénéité de l’exposition cardiaque conduit à des différences lorsque 

l’on s’intéresse aux sous-structures cardiaques et la latéralité du cancer.  

Pour les doses moyennes reçues par le VG, le VD et l’OG, nous avons observé que ces 

doses étaient plus élevées chez le groupe traité par RT du cancer du sein côté gauche 

par rapport au côté droit (4,81 ± 2,95 Gy contre 0,16 ± 0,08 Gy pour le VG ; 3,65 ± 3,57 

Gy contre 0,64 ± 0,27 Gy pour le VD et 0,87 ± 0,63 Gy contre 0,43 ± 0,16 Gy pour le 

OG), contrairement à la dose moyenne à l’OD où les doses étaient plus élevées chez le 

groupe traité par RT du cancer du sein côté droit par rapport au côté gauche (1,46 ± 

0,63 contre 0,51 ± 0,26 Gy). En ce qui concerne la dosimétrie des nœuds de conduction, 

la dose moyenne reçue par le NSA était plus élevée chez le groupe des patientes 

traitées par RT pour un cancer du sein côté droit par rapport au côté gauche (1,57 ± 

0,63 Gy contre 0,47 ± 0,24 Gy), alors que pour le NAV, la dose était plus élevée chez le 

groupe des patientes traitées pour un cancer du sein côté gauche par rapport à celles 

traitées pour un cancer du sein droit (0,74 ± 0,29 Gy contre 0,51 ± 0,14 Gy). 

L’étude des corrélations entre les doses de toutes ces sous-structures cardiaques, en 

particulier les nœuds de conduction, a montré que le nœud sino-atrial présentait des 

corrélations élevées avec la dose moyenne à l’oreillette droite (r = 0,94 pour le côté 

gauche et 0,92 pour le côté droit du BC), indiquant que la dose moyenne à l’oreillette 
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droite pourrait être un bon indicateur de prédiction de la dose au nœud sino-atrial. En 

revanche la dosimétrie du NAV ne s’expliquait que partiellement par la dosimétrie des 

« grosses » sous-structures cardiaques, justifiant la nécessité de son contourage pour 

avoir une évaluation précise de son niveau d’irradiation.  

Ces résultats montrent que pour étudier précisément la cardiotoxicité radio-induite 

pour les arythmies et troubles de la conduction cardiaque, l’évaluation de la dose 

absorbée par le cœur entier et ses sous-structures y compris les deux nœuds de 

conduction est justifiée. 

 

b) Association entre doses cardiaques et risque d’arythmie 

et trouble de la conduction 

Après avoir réalisé l’évaluation dosimétrique incluant le cœur entier, les quatre cavités 

cardiaques et les deux nœuds de conduction cardiaque, l’étude cas-témoins nous a 

permis d’étudier l’association entre la dose d’irradiation absorbée par les différentes 

structures cardiaques et le risque de survenue d’une arythmie. Notre étude suggère 

que les patientes traitées pour un cancer du sein droit pourraient présenter un risque 

plus élevé que les patientes traitées pour un cancer du sein gauche, contrairement à 

ce qui est généralement observé pour les autres complications cardiaques, notamment 

les maladies coronaires. L’effet de la latéralité se retrouve dans l’étude des doses : la 

dose à l’oreillette droite, cavité cardiaque recevant de plus fortes doses que le reste du 

cœur pour les patientes traitées pour un cancer du sein droit, est associé positivement 

avec le risque d'arythmie, même si ce résultat n’est pas statistiquement significatif 

(taille de l’échantillon limitée). Ces résultats suggèrent donc que l’oreillette droite serait 

à considérer comme un organe a risque, pouvant s’expliquer par la localisation du 

nœud sino-atrial dans l'oreillette droite. Par la suite, l’étude de la relation dose réponse 

en prenant en compte les doses aux nœuds de conduction a permis d’investiguer les 

effets des doses aux nœuds sino-atrial et atrio-ventriculaire. Les résultats de cette 

étude n’ont pas mis en évidence d’association positive lorsque la dose était considérée 

de façon continue, mais les patientes recevant les plus fortes doses au niveau du nœud 
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sino-atrial (> 75 e percentile, correspondant à 1,48 Gy) pourraient présenter un risque 

plus élevé d’arythmie. Tous ces résultats sont néanmoins à prendre avec précaution car 

aucun n’était statistiquement significatif, cela pouvant en partie s’expliquer par la petite 

taille de notre population d’étude.   
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B. Retombées des résultats et perspectives dans le 

domaine de la cardiotoxicité des radiothérapies pour le 

cancer du sein 

1. Pour les patientes 

Bien que faisant partie de la liste des complications cardiaques pouvant survenir après 

une radiothérapie pour un cancer du sein, les arythmies et troubles de la conduction 

cardiaque ont fait l’objet de peu d’étude spécifiques. Avec près de 60 000 pacemakers 

implantés chaque année en France, près de 15 000 défibrillateurs implantables, et près 

de 300 000 fibrillations atriales par an, les taux d’incidence de base en population 

générale sont relativement élevés. Nos estimations à partir des données de l’EGB SNDS 

ont montré, sur la période 2008-2018, des taux en population féminine de l’ordre de 

80/100 000 pour les pacemakers, 10/100 000 pour les défibrillateurs et 25/100 000 

pour les ablations. La mise en évidence d’un risque accru lié à la radiothérapie se 

traduirait donc par un nombre de cas imputables non négligeable. Notre étude EGB a 

permis d’observer près de 2 fois plus d’implantations de pacemakers et près de 3 fois 

plus d’ablations chez les femmes traitées par radiothérapie pour un cancer du sein par 

rapport à la population générale, illustrant le risque accru du groupe avec une 

radiothérapie. Il ressort donc de cette étude que les patientes traitées par radiothérapie 

pour un cancer du sein devraient être considérée comme un population à risque vis-à-

vis du risque d’arythmie et/ou troubles de la conduction qui pourraient justifier la mise 

en place de dépistage précoce et suivi de ces patientes dans le cadre de mesures de 

préventions secondaires.  

Par ailleurs, notre étude cas-témoins montre que les femmes traitées pour un cancer 

du sein droit ne sont pas à négliger : leurs doses moyennes au cœur sont certes plus 

faibles que pour les seins gauches, mais leur niveau d’exposition à l’oreillette droite est 

plus élevé. L’étude de lien entre arythmie et dose a suggéré (sans atteindre la 

significativité statistique)  une association positive avec la dose à l’oreillette droite, mais 

aussi possiblement les doses au niveau du nœud sino-atrial. Si la pratique actuelle se 
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concentre essentiellement sur la dose moyenne au cœur, notre étude souligne ici 

l’importance d’évaluer les doses aux sous-structures cardiaques dont le niveau 

d’exposition n’est que peu reflété par la dose moyenne au cœur. Les outils de 

contourage automatique de sous structures cardiaques se développement, rendant la 

tache moins fastidieuse pour les radiothérapeutes. On peut imaginer que dans les 

prochaines années, les outils existeront pour contourer de façon automatique le cœur, 

les 4 cavités, les nœuds de conduction, etc. Ainsi, des recommandations de contraintes 

de doses au niveau de ces différents sous-structures deviendront plus aisément 

applicables et des mesures de prévention primaires pourront éventuellement être 

envisagée au niveau du plan de traitement par radiothérapie. 

2. Pour l’orientation de futures études 

Comme nous venons de l’évoquer, l’évaluation précise de la dosimétrie des sous-

structures cardiaques, en plus du cœur entier, semble être une étape importante pour 

mieux comprendre les contextes d’exposition pouvant conduire à la survenue 

d’arythmies. Le recours à l’intelligence artificielle pour le contourage automatique de 

ces structures sur le scanner de radiothérapie tend à se développer et facilitera la 

possibilité d’étudier les dosimétries de nombreuses structures pour de futures études. 

Les évolutions et progrès des techniques de radiothérapie tendent à faire baisser les 

doses moyennes au cœur entier, néanmoins certaines zones restent sensibles. Parmi 

les artères coronaires, l’interventriculaire antérieur est connue pour recevoir des doses 

élevées sur certains segments (« points chauds »). Certaines techniques visant à limiter 

les points chauds conduisent cependant à une dose moyenne plus élevée. Pour les 

cancers du sein, l’irradiation de la chaine mammaire interne se fait de plus en plus 

souvent, conduisant à une exposition accrue du cœur.  Ce sont donc les distributions 

de dose au cœur qui évoluent et justifient de poursuivre les études sur les effets 

cardiovasculaires de ces nouvelles distributions de dose cardiaque. C’est en particulier 

vrai pour l’étude des arythmies et troubles de la conduction.   
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Les arythmies et troubles de la conduction couvrent un éventail large de maladies 

cardiaques dont la localisation et l’origine sont diverses. Il semble donc important dans 

les futures études d’apporter une attention particulière à la définition/diagnostic des 

pathologies étudiées.  Idéalement, la réalisation d’électrocardiogramme serait l’examen 

de référence pour poser le diagnostic précis d’une arythmie ou d’un trouble de la 

conduction. En cas de symptômes, la patiente consultera et cet examen sera réalisé. 

Néanmoins, chez une patiente asymptomatique, situation fréquente pour les patients 

avec une fibrillation atriale silencieuse, un bon nombre de cas passera inaperçu 

pendant plusieurs années bien que ces patients soient à risque élevé d’’accident 

vasculaire cérébral. Le recours aux nouveaux outils connectés, telles que les montres 

connectées avec ECG est une piste intéressante pour le dépistage ou suivi de patientes 

après radiothérapie pour un cancer du sein. Une piste qui sera prochainement explorée 

dans le cadre de l’étude Watch Your HeaRT coordonnée par Sophie Jacob. 
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Annexe 1 : Article - Risk of pacemaker implantation 

after radiotherapy for breast cancer : A study based on 

French nationwide health care database sample 
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Annexe 2 : Article - Association between Cardiac 

radiation exposure and the risk of arrhythmia in 

breast cancer patients treated with radiotherapy: A 

case–control study 
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Annexe 3 : Article - Supraventricular cardiac 

conduction system exposure in breast cancer patients 

treated with radiotherapy and association with heart 

and cardiac chambers doses 
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Title : Cardiac arrhythmias and conduction disorders after radiation therapy for breast cancer 
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Abstract : Radiotherapy is a major treatment for breast 

cancer; however, it can be associated with a medium to long-

term (>5-10 years) increase in the risk of cardiac 

complications. Specific knowledge regarding the risk of 

cardiac arrhythmias and conduction disorders among these 

cardiac complications was limited. 

In this context, the objective of this work was to study the 

association between radiotherapy for breast cancer and the 

risk of developing cardiac arrhythmias and/or conduction 

disorders, as well as to explore the dose-response 

relationship between this risk and the absorbed dose by the 

heart and its sub-structures. 

Based on medico-administrative data from the French health 

insurance, this study demonstrated that breast cancer 

patients treated with radiotherapy had an increased risk of 

pacemaker implantation and ablation procedures for 

arrhythmia compared to the general population (SIR=2.18 

and 3.55, respectively, p<0.05). 

Furthermore, using a case-control study design (21 cases 

of arrhythmia and 95 controls), this work highlighted the 

importance of dosimetry in cardiac sub-structures such 

as the right atrium and the conduction nodes (sinoatrial 

node and atrioventricular node), especially for patients 

treated with radiotherapy for right breast cancer. 

Elevated doses in the right atrium and sinoatrial node 

may be associated with an increased risk of arrhythmia, 

although the results did not reach statistical significance 

(OR=1.50 and 1.20, respectively, p>0.20). 

This thesis work has thus revealed a potential risk of 

arrhythmias and conduction disorders after radiotherapy 

for breast cancer and contributes to opening interesting 

research directions to better quantify the dose-response 

relationships with the aim of developing prevention 

strategies. 

 

 

Titre :  Étude des arythmies cardiaques et troubles de la conduction après radiothérapie pour le cancer du sein 

 

Mots clés : Cancer du sein, Radiothérapie, Arythmie cardiaque, Trouble de la conduction, Données médico-

administratives, Dosimétrie, Épidémiologie  

 

Résumé : La radiothérapie constitue un traitement majeur 

pour le cancer du sein, cependant elle peut être associée à 

une augmentation à moyen ou long terme (>5-10 ans) du 

risque de complications cardiaques. Parmi ces complications 

cardiaques, les connaissances spécifiques concernant le 

risque d’arythmies cardiaques et de troubles de la 

conduction étaient limitées. 

Dans ce contexte, ce travail de thèse avait pour objectif 

d’étudier l’association entre la radiothérapie pour le cancer 

du sein et le risque de survenue d’arythmies cardiaques 

et/ou troubles de la conduction ainsi que d’explorer la 

relation dose-effet entre ce risque et la dose absorbée par le 

cœur et les sous-structures.  

En s’appuyant d’abord sur les données médico-

administrative de l’assurance maladie française, ce travail a 

montré que les patientes traitées par radiothérapie pour leur 

cancer du sein présentaient un risque accru d’implantation 

de pacemaker et  de procédure d’ablation pour le traitement 

d’une d’arythmie supra-ventriculaire que la population 

générale (SIR=2,18 et 3,55 respectivement, p<0,05). 

En s’appuyant ensuite sur une étude cas-témoins (21 cas 

d’arythmie et 95 témoins), ce travail a permis de mettre 

en évidence l’importance de la dosimétrie des sous-

structures cardiaques telles que l’oreillette droite ou les 

nœuds de conduction (nœud sino-atrial et nœud 

atrioventriculaire), en particulier pour les patientes 

traitées par radiothérapie pour un cancer du sein droit. 

Les doses élevées au niveau de l’oreillette droite et du 

nœud sino-atrial pourraient être associés à un risque 

accru d’arythmie bien que les résultats n’atteignent pas 

la significativité statistique (OR=1,50 et 1,20 

respectivement, p>0,20).  

Ce travail de thèse a ainsi mis en évidence un risque 

potentiel d’arythmies et troubles de la conduction après 

une radiothérapie pour un cancer du sein et contribue à 

ouvrir des pistes de recherche intéressantes pour mieux 

quantifier les relations dose-réponse dans le but de 

développer des stratégies de prévention. 

 

 
 


