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Radiothérapie
et athérome

Données
et questions actuelles

>L'optimisation constante des traitements du
cancer par radiothérapie pose le probleme du
devenir a long terme des patients traités et
guéris par les rayonnements ionisants, et de la
survenue éventuelle de seconds cancers ou de
complications non cancéreuses. Parmi ces der-
nieres, les pathologies cardiovasculaires sont
prédominantes et peuvent concerner jusqu’a 40 %
des patients selon la localisation de I’irradiation.
Les derniéres études épidémiologiques montrent
que ce probleme est sous-estimé et n’a pas fait
I'objet de réelles études prospectives. La prise
en charge thérapeutique de ces patients a risque
vasculaire, voire a tres haut risque s’ils présen-
tent des facteurs de risque cardiovasculaires
traditionnels préexistants, reste a déterminer.
Les mécanismes physiopathologiques de "athé-
rome radio-induit ne sont pas encore clarifiés.
La surveillance vasculaire prolongée des patients
a distance de leur traitement par radiothérapie
doit désormais étre intégrée dans les schémas
de soins, d’autant plus que la mise en place
d’un plateau technique de radiothérapie de plus
en plus sophistiqué ne résoudra pas forcément
le probleme du risque cardiovasculaire aprés
traitement. <

Marie-Hélene Gaugler,
Franck Drouet, Michel Krempf

que pouvant toucher
le péricarde, le myo-

carde et I’endocarde
[1, 2]. Cette toxicité
cardiaque ne sera pas
développée dans cette
revue qui porte sur
les pathologies car-
diovasculaires liées a
I’atteinte des moyens
et gros vaisseaux et
consécutives a I'athé-
rosclérose, processus
en partie inflamma-
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La radiothérapie reste, en 2010, une arme essentielle
de 'oncologue. €n France, chaque année, sur les
320 000 patients chez lesquels un cancer est diagnos-
tiqué, 60 % bénéficient d’une radiothérapie. Cette
technique entraine nécessairement des dommages aux
tissus sains péritumoraux inclus dans les marges de
sécurité des volumes a irradier, avec comme consé-
quence d’éventuelles complications radio-induites a
long terme. Parmi les complications cardiovasculaires,
on peut distinguer celles qui résultent d’une atteinte
des petits vaisseaux de celles qui résultent de dom-
mages aux plus gros vaisseaux. Les premieres sont
responsables d’une fibrose tardive du tissu cardia-
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toire entrainant des remaniements de la paroi arté-
rielle et aboutissant a des événements cliniques
ischémiques (infarctus du myocarde, cardiopathie
ischémique, accident vasculaire cérébral, etc.). Le
Tableau | résume 'incidence des pathologies cardio-
vasculaires induites par la radiothérapie en fonction
des cancers concernés. Le risque relatif d’événements
cardiovasculaires est entre 133 et 560 % supérieur a
celui de la population générale. Ces chiffres impres-
sionnants devraient motiver une recherche mécanis-
tique, préclinique et clinique dédiée a la prévention
ainsi qu’au traitement de I’athérome radio-induit.
Aujourd’hui, on ne sait pas s’il résulte d’une accéléra-
tion d’un processus athéromateux classique et/ou de
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Cancer Incidence E\{enement- RR (IC 95 %)
du cancer* cardiovasculaire
Sein 50000 Infarctus du myocarde 1,33 (1,14-1,55)
Téte et cou 20000 AVC 5,6 (3,1-9,4)
Testicule 2000 Infarctus du myocarde 2,33 (1,01-4,59)
Lymphome
) 1300 Infarctus du myocarde 2,9 (2,4-3,5)
de Hodgkin
AVC 2(1,2-3,1)
AIT 3,4 (1,9-5,5)

Tableau I. Risque relatif des évenements cardio-

Réf. vasculaires aprés radiothérapie selon les can-
cers. Incidence du cancer: nombre de nouveaux
[16] diagnostics du cancer par an en France (ici en
(8] 2006). RR: risque relatif. Le risque relatif mesure
le risque de survenue d’un évenement dans un
[9] groupe par rapport a un autre. Le risque relatif
est ici le rapport de I'incidence de I’événement
(6] cardiovasculaire chez les patients aprés radio-
thérapie sur 'incidence de cet évenement dans la
(13] population témoin. IC: intervalle de confiance;
[13] AVC: accident vasculaire cérébral ; AIT: accident

réponses cellulaires et moléculaires propres a 'irradiation. Jusqu’'a
tres récemment, les recherches analysant ou explorant la réponse
vasculaire a ’irradiation étaient focalisées sur les cellules endo-
théliales des petits vaisseaux. Les mécanismes identifiés ne sont
pas forcément extrapolables puisque I"athérosclérose se développe
sur les arteres de moyen et gros calibres. A terme, I’objectif est
de pouvoir sélectionner des marqueurs permettant I’identification
de patients a risque et de définir des stratégies thérapeutiques
adaptées. Cette revue présente une synthese des données épidé-
miologiques récentes, puis, a partir des quelques données cliniques,
les caractéristiques morphologiques et anatomopathologiques de
I’athérome radio-induit. Enfin, les mécanismes physiopathologiques
vasculaires aprés irradiation seront abordés.

Le risque cardiovasculaire augmente
avec le nombre d’années suivant la radiothérapie

Quel que soit le cancer concerné, le temps de latence entre I’irradia-
tion et "apparition des complications est de quelques années. Ensuite,
plus la période de suivi apres le traitement augmente et plus le risque
cardiovasculaire est élevé. Une étude américaine portant sur plus de
100 000 patientes issues de la cohorte SEER (surveillance epidemiology
and end results) traitées par radiothérapie postchirurgicale entre 1973
et 2001 pour un cancer du sein compare la mortalité cardiaque (prin-
cipalement ischémique) des patientes ayant un cancer du sein gauche
a celle des patientes ayant un cancer du sein droit. Le risque relatif
(RR) passe de 1,10 (IC95 %0,97-1,25) avant 10 ans a 1,53 (IC95 %
1,25-1,86) aprés 15 ans [4, 5].

Pour les lymphomes de Hodgkin traités entre 1967 et 2000 par une
radiothérapie supradiaphragmatique, le risque relatif d’infarctus du
myocarde par rapport a la population générale est multiplié par 2,4
(1C95 % 1,8-3,2) durant les 10 premiéres années et atteint 4,3 au-delda
de 20 ans (IC 95 % 2,3-7,4) [6].

Dans la cohorte SEER, pour les 1 983 patients de plus de 65 ans ayant
un cancer de la téte et du cou traité par radiothérapie entre 1992 et
2002, P'incidence des accidents vasculaires cérébraux (AVC) passe
de 19% a 5 ans @ 34 % a 10 ans [7]. Uétude de Dorresteijn et al. [8]
montre que, pour les 367 patients traités avant I’dge de 60 ans entre
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ischémique transitoire. * (revue dans [3]).

1977 et 1998, moins de 10 ans apres 'irradiation, le
risque absolu d’AVC est de 1,9 cas pour 1 000 personnes
par année et le risque relatif est de 3,7 (IC95% 1,3-
8). Au-deld de 10 ans, ce risque passe a 14 cas pour
1 000 personnes par année avec un risque relatif de 10,1
(1C95 % 4,4-20).

Pour les cancers du testicule de stades |-1l traités entre
1951 et 1999 par une irradiation ganglionnaire prophy-
lactique systématique apres ablation chirurgicale du
testicule (orchidectomie), le risque relatif de morta-
lité cardiaque (ischémique et insuffisance cardiaque)
comparé a la population générale masculine n’est
significativement augmenté qu’au-dela de 15 ans apres
les traitements et uniquement pour les patients ayant
recu une irradiation infradiaphragmatique (RR=1,8,
IC95% 1,01-2,98) ou médiastinale (RR =2,33, I1C95%
1,01-4,59) [9].

Le risque cardiovasculaire
dépend du champ d’irradiation

La pathologie coronaire est particulierement élevée
dans la cohorte historique des patients atteints d’un
cancer du testicule et traités dans les années 1970-
1980, apres orchidectomie, par une radiothérapie gan-
glionnaire prophylactique étendue couvrant le médias-
tin. Parmi ces patients, 15,7 % sont décédés de cause
cardiaque (ischémique et insuffisance cardiaque) et le
risque relatif est multiplié par 2,33 (IC 95 % 1,01-4,59)
comparé a la population générale masculine [9]. Deux
études montrent que, méme pour les patients traités
par une radiothérapie prophylactique limitée aux aires
ganglionnaires infradiaphragmatiques, un risque de
déces dii a une cause cardiaque (ischémique et insuf-
fisance cardiaque) existe (RR=1,8, 1C95% 1,01-2,98
et RR=2,4, 1C95% 1,23-6,08) et touche 9,4% des
patients [9, 10]. Les raisons évoquées pour expliquer
’augmentation de la morbimortalité cardiovasculaire
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Facteur de risque cardiovasculaire RR IC 95 %
Tabac 1,36 0,69-2,68
Radiothérapie 1,34 0,94-1,91
Tabac + radiothérapie 3,04 2,03-4,55

Tableau Il. Interaction entre le tabac et la
radiothérapie sur le risque relatif d’infarctus
du myocarde chez les patientes traitées pour
un cancer du sein. On parle d’interaction
entre un facteur de risque traditionnel (ici

le tabac) et le risque lié a la radiothérapie

si le risque relatif observé chez les fumeuses

exposées a la radiothérapie (ici 3,04) est supérieur a celui obtenu en multipliant le risque relatif pour le tabac et le risque lié a la radiothérapie

(ici 1,82=1,36 x 1,34). RR : risque relatif, IC : intervalle de confiance.

dans ces situations seraient I'irradiation d’un petit volume du cceur
dans le sommet du champ lombo-aortique ainsi que d’une partie des
reins et/ou des artéres rénales [9].

Pour le cancer du sein, le risque cardiovasculaire dépend du sein traité
et les patientes ayant un cancer du sein gauche sont les plus exposées.
Vingt ans apres le traitement, les coronaropathies touchent 25 % des
patientes traitées pour un cancer du sein gauche contre 10 % de celles
traitées pour un cancer du sein droit (p < 0,001) [11]. Une réduction de
la taille des champs d’irradiation ainsi que du volume cardiaque irra-
dié explique la diminution des déces dus a une cause cardiaque entre
les années 1970-1980 (RR= 142, 1C95% 1,111-1,82) et les années
1980-1990 (RR = 1,27, 1C 95 % 0,99-1,63) [5].

Une étude rétrospective d’une cohorte de 3 590 patients traités entre
1967 et 2000 pour un lymphome de Hodgkin montre que 3% d’entre
eux décedent d’infarctus du myocarde. Le risque relatif comparé a la
population générale est maximum lorsque les champs d’irradiation
touchent toutes les aires ganglionnaires (RR=9, 1C95% 5,4-14,1).
Ce risque passe & 3 pour Pirradiation en mantelet (IC 95 % 2,3-4,3) et
il n’est pas significatif pour une radiothérapie infradiaphragmatique
[6]. Une étude trés récente réalisée sur 2 014 patients traités entre
1965 et 1995 pour un lymphome de Hodgkin montre que I’irradiation
en mantelet augmente le risque relatif d’AVC et d’accident isché-
mique transitoire (AIT) comparativement & une radiothérapie infra-
diaphragmatique (RR = 2,5, 1C 95 % 1,1-5,6) [12].

Le risque cardiovasculaire est majoré
chez les patients jeunes au moment du traitement

Dans I’étude rétrospective de Fossa et al. [13] réalisée sur prés de
39 000 patients traités pour un cancer du testicule entre 1943 et
2001, le risque relatif de mortalité cardiaque comparé a la population
générale n’est significativement plus élevé que pour les patients dgés
de moins de 35 ans au moment de la radiothérapie (RR= 1,7, 1C95 %
1,21-2,31).

Pour les 3462 patients traités par une radiothérapie supradiaphrag-
matique pour un lymphome de Hodgkin, le risque relatif d’infarctus
du myocarde comparé a la population générale est de 10,1 (I1C95 %
7-14,1) si les patients ont moins de 35 ans au moment du traitement.
Ce risque passe a 2,9 pour la catégorie 35-54 ans (1C2,1-3,9) et a 1,8
au-dela de 55 ans (1C95 % 1,2-2,4) [6].

Pour les cancers de la téte et du cou traités entre 1977 et 1998, les
patients dgés de moins de 50 ans ont un risque relatif d’AVC de 9,8
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(IC95% 3,2-22,9) comparativement & la population
générale. Ce risque diminue a 4,5 au-dela de 50 ans
(1C95% 2,1-8,6) [8].

Le risque cardiovasculaire est majoré
en présence d’autres facteurs
de risque cardiovasculaire

Le risque cardiovasculaire apparait d’autant plus élevé
que les patients irradiés ont des facteurs de risque
traditionnels préexistants: tabagisme, hypertension,
diabete, hypercholestérolémie, antécédents de cardio-
pathies ischémiques. Le Tableau Il illustre I'interaction
entre le tabac et la radiothérapie sur I’évaluation du
risque cardiovasculaire chez les patientes traitées pour
un cancer du sein. De plus, pour ce cancer, les antécé-
dents de cardiopathies ischémiques, I’hypertension et
I’hypercholestérolémie majorent respectivement d’un
facteur 1,5, 1,7 et 2,9 le risque relatif d’infarctus du
myocarde chez les patientes traitées [14]. Pour les
cancers de la téte et du cou, le diabete et I'hyperten-
sion majorent respectivement d’un facteur 2,1 et 2,9
le risque relatif d’AVC chez les patients traités [8].
Pour ces cancers, la consommation de tabac augmente
significativement (p < 0,029) le nombre de patients irra-
diés ayant un degré de sténose carotidienne supérieur a
70 % [15].

Athérome radio-induit

Données d’imagerie

Actuellement, il est admis que I’athérome radio-induit
résulte d’'une accélération d’un processus athéroma-
teux classique. Or, des données de la littérature mon-
trent que celui-ci présente des spécificités.

Les clichés d’artériographie carotidienne réalisés chez
des patients traités par radiothérapie pour un cancer
de la sphere cervico-faciale révélent une apparition
des lésions chez des patients plus jeunes [16], et la
longueur des sténoses est plus importante [17] que
dans une population controle. Les Iésions caroti-
diennes radio-induites sont confinées au site irradié



contrairement aux lésions carotidiennes classiques
qui sont souvent associées a des atteintes diffuses et
disséminées sur I"arbre vasculaire. Lors d’irradiations
cervicales, ces lésions postradiques sont localisées
préférentiellement et de fagon atypique dans 'artere
carotide commune alors que les Iésions classiques
ont une localisation privilégiée dans I'artére carotide
interne. Lorsque les Iésions postradiques sont locali-
sées dans I'artere carotide interne, il n’y a pas d’at-
teinte du bulbe carotidien, contrairement aux |ésions
classiques [18]. Enfin, une fibrose radio-induite se
développe au niveau péri-artériel et des tissus sains
environnant I'artére carotide irradiée: on parle alors
de « cou radique » [17, 19].

L'écho-doppler d’artéres carotides irradiées dont le
degré de sténose est supérieur a 50 % révele une aug-
mentation de I’épaisseur intima-média et une lumiere
intimale plus rétrécie comparativement a des artéres
carotides contrdles non irradiées ayant un degré de
sténose identique [20]. Les sténoses carotidiennes
postradiques symptomatiques sont associées a une
plaque plus hypoéchogene et un degré de sténose
supérieur (91 % = 8) a celui des sténoses carotidiennes
postradiques asymptomatiques (67 % = 17, p< 0001)
[20]. Langiographie coronaire montre que les sténoses
coronariennes radiques sont plus souvent proximales et
ostiales! plutdt que distales [21].

Données histologiques chez I’lhomme

Les études anatomopathologiques postmortem com-
parant des lésions d’artéres coronaires de patients
traités pour un lymphome de Hodgkin et de patients non
irradiés montrent que I’irradiation induit une fibrose
plus étendue et plus sévere de I'intima, un amincis-
sement voire une destruction focalisée de la média, une
fibrose et un épaississement plus séveres de I’adventice
(Figure 1) [2, 21, 22].

! Lasténose ostiale est localisée au niveau de I'ostium, partie anatomique @ la
naissance des artéres coronaires. La sténose proximale est localisée au niveau des
segments proximaux des artéres coronaires.
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Figure 1. Exemple de coronaropathie chez un
patient de 26 ans, 5 ans aprés une radiothé-
rapie pour un lymphome de Hodgkin. A. Fibrose
intimale sévere (I, double fleche) et destruc-
tion focalisée de la média (fleches), lumieére
intimale (L). B. Fibrose intimale (I, double
fleche), occlusion thrombotique (T), média
(M, double fleche) et adventice (A, double
fleche) (observations a un grossissement x 36,
coloration de Van Gieson) (d’aprés [21]).

Physiopathologie de la paroi artérielle
apres irradiation : des mécanismes mal connus

Les dommages induits apres irradiation des vaisseaux sanguins sont
reconnus depuis plus d’une centaine d’années. Dans les petits vais-
seaux, ils sont décrits comme plus sévéres et plus fréquents que ceux
retrouvés au niveau de vaisseaux plus gros, et par ailleurs, ils sont
différents sur le plan histopathologique [23]. Lélément-clé respon-
sable de cette radiosensibilité préférentielle des petits vaisseaux est
la cellule endothéliale qui en est le constituant principal [23]. De
trés nombreux travaux expérimentaux réalisés sur I’endothélium des
petits vaisseaux montrent que I'irradiation induit une dysfonction
endothéliale a la fois aigué et chronique, entrainant un phénotype
pro-inflammatoire, prothrombotique, procoagulant et antifibrino-
lytique [24]. Les rdles, d’une part, des molécules d’adhésion, des
cytokines pro-inflammatoires, des chémoattractants, des facteurs
de croissance et des facteurs impliqués dans la coagulation et la
fibrinolyse et, d’autre part, des cellules circulantes (leucocytes, pla-
quettes) sont bien identifiés [24-26]. U'efficacité des statines pour
limiter et/ou restaurer les dommages endothéliaux radio-induits a
été démontrée in vitro et in vivo et peut s’expliquer par leur action
anti-inflammatoire, complémentaire de leurs propriétés hypolipé-
miantes [27, 28]. Les Iésions vasculaires radio-induites étant dif-
férentes selon la taille des vaisseaux irradiés [23], les mécanismes
physiopathologiques moléculaires et cellulaires identifiés au sein
des petits vaisseaux ne peuvent pas €tre extrapolés aux vaisseaux
plus gros. Actuellement, ces mécanismes restent encore trés mal
connus.

Physiopathologie vasculaire
apres irradiation : modéles précliniques

Un nombre anecdotique d’études précliniques montrent une accé-
lération des Iésions d’athérome apres irradiation localisée d’ar-
teres d’animaux hypercholestérolémiques ou soumis @ un régime
proathérogéne [29-31], situations ou les espéces radicalaires de
I’oxygéne générées par Iirradiation jouent un rdle important [31].
Plus récemment, I’équipe de F. Stewart a décrit [32], dans un modele
de souris déficientes en apolipoprotéine € (Apo€”~) prédisposées
a I’athérosclérose, des caractéristiques physiopathologiques des
lésions spécifiques a Pirradiation (Figure 2). D’un point de vue
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quantitatif, les artéres carotides des souris Apo€™~ irradiées ont un
nombre plus important de plaques d’athérome et un noyau lipidique
par plaque de plus grande taille comparé a celles des souris Apo€™"
non irradiées et d’dge équivalent. D’un point de vue qualitatif, les
plaques d’athérome des arteres carotides irradiées sont plus riches
en macrophages et en polynucléaires, ce qui est le signe d’un pro-
cessus inflammatoire plus important. La quantité de collagéne dans
les plaques d’athérome est diminuée aprés irradiation, les rendant
de fait plus instables. La présence de macrophages ayant phagocyté
des érythrocytes dans les plaques d’athérome refléte un processus
hémorragique qui n'est présent que dans les artéres carotides irra-
diées. Des plaques d’athérome riches en dépots de fibrine ne sont
observées que dans les artéres carotides irradiées, révélant I'induc-
tion par I’irradiation de complications thrombotiques. Des cellules
endothéliales de forme atypique ne sont trouvées qu’a la périphérie
des plaques d’athérome des artéres carotides irradiées [32, 33]. Ce
modele préclinique, montrant un phénotype spécifique de I'athé-
rome radio-induit, parait donc adapté pour étudier la pathogenese
des évenements moléculaires et cellulaires induits par I'irradiation
dans les arteres et pour tester des approches pharmacologiques
appropriées.

Prise en charge des complications
cardiovasculaires postradiques

Les sténoses carotidiennes sur « cou radique » sont une des indi-
cations de I’angioplastie carotidienne [19], alors que la technique
de référence en France est plutot la chirurgie carotidienne. €n effet,
le développement d’une fibrose péri-artérielle et des tissus envi-
ronnant I'artére carotide irradiée limite I'efficacité de la chirurgie
[17]. Cependant, aucune étude randomisée comparant les deux
techniques n’a encore été publiée [34].
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Figure 2. Aspect histologique de la plaque
d’athérome dans les artéres carotides irra-
diées de souris ApoE~~. A. Présence de polynu-
cléaires (fléches) et d’érythrocytes (pointes
de fleche) (grossissement x 40, coloration
hématoxyline-éosine). B. Macrophages conte-
nant des érythrocytes (fleches), conséquence
d’une hémorragie intraplaque (grossisse-
ment x 40, coloration hématoxyline-éosine).
C. Dépdts de fibrine colorés en rouge (fleche)
signant un phénotype thrombotique de la
plaque d’athérome, média (M) et lumiére
intimale tres rétrécie (L) (grossissement x 20,
coloration au bleu de Martius Scarlet). D. Cel-
lules endothéliales atypiques (fleches) a la
périphérie de la plaque d’athérome (grossis-
sement x 40, coloration hématoxyline-éosine)
(d’apres [32, 33]).

LY )

Pour les sténoses coronariennes postradiques, I’angio-
plastie et le pontage coronarien sont les deux options
thérapeutiques utilisées, mais le pontage coronarien
s’accompagne de complications plus nombreuses [35].

Amélioration de la radiothérapie :
vers une diminution du risque cardiovasculaire ?

Les mesures prises il y a plusieurs années telles que
"abandon de P’irradiation en mantelet pour le lym-
phome de Hodgkin et médiastinale pour le cancer du
testicule, la réduction des volumes irradiés, ainsi que
Pamélioration de la balistique ont permis de réduire
la toxicité cardiaque. Pour le risque cardiovasculaire,
le recul est actuellement insuffisant pour conclure sur
Pefficacité de ces mesures car le temps de latence de
ces complications est long. Plus récemment, les appa-
reils de radiothérapie de derniere génération permettent
de gagner en efficacité sur la tumeur et en tolérance sur
le tissu sain. Cependant, avec ces appareils, les artéeres
coronaires ne peuvent étre évitées lors de I’irradiation
des chaines mammaires internes pour un cancer du sein
gauche [36], ni lors d’une irradiation ganglionnaire
médiastinale pour un lymphome de Hodgkin [37]. Pour
les cancers de la téte et du cou, les artéres caroti-
)

des servent de repeéres pour la définition des volumes
tumoraux cibles et ne peuvent donc pas étre protégées
de I’irradiation [38]. Globalement, les nouvelles tech-
niques de radiothérapie prennent en compte le risque
vasculaire mais dans la limite de I’efficacité carcino-
ogique. Dans ce contex isque cardiovasculaire de
logique. Dans ce contexte, le ris rdiovasculaire d
Pirradiation reste toujours d’actualité.
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