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Quintessence

® Les effets indésirables cardiovasculaires du traitement oncologique
moderne sont un probleme de plus en plus grand et comprennent dys-
fonction cardiaque et ischémie, hypertension artérielle, thromboembolies
et arythmies.

® Parmi les chimiothérapeutiques cytotoxiques les anthracyclines sont
les plus importantes pour ce qui est de leurs effets indésirables cardio-
vasculaires; en fonction de leur dose elles provoquent une cardiomyopathie
progressive, qui ne se manifestera typiquement que plusieurs années ou
décennies apres le traitement initial.

® Parmi les inhibiteurs de signaux actuellement utilisés ce sont surtout
les anti-HERZ2 et inhibiteurs de [’angiogenése qui ont des effets indési-
rables cardiovasculaires; les premiers peuvent provoquer une dysfonction
cardiaque aigué, la plupart du temps réversible, et les derniers une
hypertension artérielle, des thromboembolies et une dysfonction
cardiaque.

® Pour les patients présentant déja des pathologies cardiaques une
approche interdisciplinaire, avec médecin traitant, oncologues et cardio-
logues est indiquée avant tout traitement oncologique ou en cas d’effets
indésirables de ce traitement.

Introduction

La mortalité de la plupart des pathologies malignes a
continuellement diminué au cours de ces 20 dernieres
années, notamment grace a de meilleurs traitements
médicamenteux. A part les anticancéreux classiques,
cytotoxiques, et les thérapies endocriniennes, les inhibi-
teurs de signaux sont également utilisés depuis quelques
années, en plus ou au lieu des chimiothérapeutiques
cytotoxiques. Les cytostatiques tout comme les inhibi-
teurs de signaux peuvent avoir des effets indésirables
cardiovasculaires tels que dysfonction myocardique, is-
chémie, hypertension artérielle, thromboses et aryth-
mies, devenant importants dans le traitement préventif
surtout, dit adjuvant (tab. 1 &). L'incidence de ces effets
indésirables augmente du fait que les cancéreux sur-
vivent actuellement plus longtemps et deviennent tou-
jours plus agés, que les inhibiteurs de signaux inhibent
des facteurs de survie également dans des cellules non
cancéreuses et que le traitement oncologique est sou-
vent prescrit a long terme. Cet article décrit les effets
indésirables cardiovasculaires de nouveaux médica-
ments oncologiques et évoque brievement les chimio-
thérapeutiques toxiques et le traitement oncologique
endocrinien.
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Les mécanismes physiopathologiques des effets indési-
rables cardiovasculaires sont nombreux et ont fait I'objet
de peu de recherches. La dysfonction cardiaque contrac-
tile par exemple semble avoir deux causes différentes:
I'une est une atteinte irréversible des cellules myocar-
diques, pouvant aller jusqu'a l'insuffisance cardiaque
progressive avec pronostic en général mauvais méme des
années apres la chimiothérapie (cardiotoxicité de type 1,
typique des anthracyclines), et 'autre une baisse de la
contractilité, la plupart du temps passagere, a pronostic
apparemment bon (cardiotoxicité de type 2), typique des
inhibiteurs de signaux [1]. Mais nous n’avons pas encore
de données sur les évolutions a long terme de la cardio-
toxicité de type 2, observée depuis quelques années
seulement. La physiopathologie de I'hypertension secon-
daire aux inhibiteurs de I’angiogenése et des thrombo-
embolies est tout aussi complexe et peu étudiée.

Chimiothérapeutiques cytotoxiques

Anthracyclines

Les anthracyclines (tab. 1) sont a la base de trés nom-
breux protocoles de chimiothérapie, pour les pathologies
malignes aussi bien solides qu’hématologiques. Leur uti-
lisation est cependant souvent limitée par leur toxicité, la
cardiotoxicité étant leur effet indésirable irréversible le
plus important, qui se manifeste a partir d'une dose de
400 mg/m? d’équivalent doxorubicine sous forme d’in-
suffisance cardiaque chez 5% des patients [2]. Des doses
cumulées supérieures donnent une augmentation rapide
de T'incidence de l'insuffisance cardiaque, avec morbi-
dité et mortalité accrues. Les petits enfants surtout
(<7 ans), les vieillards (>65 ans) et les hypertendus, de
méme que les patients déja porteurs de cardiopathies ou
apres radiothérapie thoracique courent un plus grand
risque de cardiotoxicité. Les patients Hodgkin traités par
anthracyclines et radiothérapie ont un risque multiplié
par 3-5 de présenter un probleme cardiaque apres 15—
20 ans. Le stress oxydatif, augmenté par les anthra-
cyclines, est responsable de la mort cellulaire dans le
myocarde; de toutes nouvelles formes galéniques (par ex.
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Tableau 1. Apercu des plus importants effets indésirables cardiovasculaires de quelques chimiothérapeutiques et inhibiteurs

de signaux.

Substance

Chimiothérapeutiques cytotoxiques

Anthracyclines

Doxorubicine (Adriblastin®)

Doxorubicine liposomale (Caelyx®)

Epirubicine (Farmorubicin®)

Paclitaxel (Taxol®)

Cyclophosphamide (Endoxan®)

5-fluorouracil (Efudix®)
Capécitabine (Xeloda®)

Cisplatine (Platinol®)

Inhibiteurs de signaux
Anti-HER2

Trastuzumab (Herceptin®)
Lapatinib (Tyverb®)
Inhibiteurs de I'angiogenese
Bévacizumab (Avastin®)

Sorafénib (Nexavar®)

Effets indésirables cardiovasculaires

Cardiomyopathie, IC progressive,
arythmies, péricardite (aigué)

Moins de cardiomyopathie
Cardiomyopathie

Bradycardie, évt DM avec trastuzumab

Rarement myocardite, péricardite

Spasme coronarien, infarctus du myocarde

Spasme coronarien, infarctus du myocarde

DM, cardiomyopathie
(surtout avec anthracyclines)

HTA, TE (artérielles/veineuses), DM, IC,
allongement du QT

Remarques/Incidence

Cardiomyopathie/IC dose-dépendantes:

Doxorubicine: 5% a dose cumul de 400 mg/m?
26% avec 550 mg/m?

Epirubicine: 2% avec 720 mg/m?

Trastuzumab: dysfonction 3-18%, IC jusqu'a 4%
Lapatinib: évt moins cardiotoxique

HTA TE DM/IC
Bévacizumab: 6-19% -12% -3%?
Sorafénib: 6-23% 4% ?

Sunitinib (Sutent®)
Inhibiteurs BCR-ABL
Imatinib (Glivec®)
Dasatinib (Sprycel®)
Nilotinib (Tasigna®)

Sunitinib: 4-47% 4% 8-15%

CEdéemes, rarement DM, allongement du QT  Aucune donnée fiable dans la littérature

quantal'lC

IC = insuffisance cardiaque; HTA = hypertension artérielle; TE = thromboembolies; DM/IC = dysfonction myocardique/insuffisance cardiaque.

doxorubicine liposomale) ou des chélateurs comme le
dexrazoxane peuvent atténuer la cardiotoxicité des an-
thracyclines. La doxorubicine liposomale est cependant
chere, pas suffisamment étudiée en traitement adjuvant
et est grevée d’autres effets indésirables; le dexrazoxane
n’est pas admis en Suisse. L'épirubicine a dose équi-
efficace serait moins cardiotoxique que la doxorubicine,
mais cela est controversé.

Chimiothérapeutiques non-anthracyclines

Les alkylants tels que le cyclophosphamide ont rare-
ment des effets indésirables cardiovasculaires (tab. 1).
A hautes doses, ils peuvent provoquer chez 1-2% des
patients une myocardite hémorragique avec dysfonction
cardiaque consécutive. Les substances antimicrotubules
comme le paclitaxel provoquent surtout des bradycardies
aigués. En association aux anthracyclines et probable-
ment aussi au trastuzumab, elles augmentent le risque
de dysfonction contractile, probablement par modifica-
tion de la pharmacocinétique des anthracyclines ou par
effet direct sur les protéines contractiles.

Inhibiteurs de signaux

Des oncologiques dits «ciblés» (targeted) ont pris de
I'importance dans le traitement des pathologies malignes

depuis quelques années. Ils comprennent des anticorps
et les inhibiteurs de la tyrosine-kinase, la plupart pouvant
étre pris par voie orale, et s’administrent généralement
pendant plusieurs mois ou années.

Anti-HER2 (trastuzumab [Herceptin®];

lapatinib [Tyverb®])

Le trastuzumab est un anticorps monoclonal utilisé
dans le traitement du cancer du sein HER2 positif et qui
le sera bientot dans celui des tumeurs gastro-cesopha-
giennes. Le trastuzumab seul n’a que peu d’effets indé-
sirables cardiovasculaires, mais dans le cancer du sein
il est généralement utilisé aprés un traitement par
anthracyclines ou en association aux taxanes (paclitaxel,
docétaxel). Il peut se produire une dysfonction ventricu-
laire gauche ayant évolué dans des cas isolés vers une
grave insuffisance cardiaque et le déces. Le risque de
cette complication est fonction du schéma thérapeu-
tique choisi et varie entre 0,4 et 3,6% pour l'insuffi-
sance cardiaque grave et entre 3 et 18% pour la dysfonc-
tion systolique asymptomatique [3]. Parmi les facteurs de
risque figurent notamment un traitement par anthra-
cyclines paralléle ou précédent, un intervalle court entre
chimiothérapie et traitement par trastuzumab, une dys-
fonction ventriculaire gauche déja présente, un grand
age et 'obésité [3]. La dysfonction cardiaque est réver-
sible chez la plupart des patients et aucune progression
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n’a été constatée jusqu’ici avec des suivis de plus de
3,5 ans. Il peut donc étre justifié de poursuivre le tras-
tuzumab méme s’il y a une dysfonction contractile,
pour autant que ses symptomes soient absents ou mi-
nimes et que la fraction d’éjection du ventricule gauche
ne baisse pas en dessous de 40% [4]. Il est actuellement
difficile d’estimer si I'inhibiteur de la tyrosine-kinase
EGFR/HER2 lapatinib a un profil d’effets indésirables
cardiovasculaires semblable a celui du trastuzumab.
Les premiers résultats montrent que le lapatinib pour-
rait étre moins cardiotoxique. Une comparaison adé-
quate au trastuzumab ne sera possible qu’avec les
études prospectives en cours.

Inhibiteurs de I'angiogenése

La progression d’une tumeur solide exige un apport
sanguin suffisant, dépendant entre autres de facteurs
humoraux tels que le VEGF (vascular endothelial growth
factor). Les inhibiteurs de 'angiogenése soit neutra-
lisent le VEGF sélectivement (anticorps) soit inhibent
ses récepteurs (inhibiteurs de la tyrosine-kinase).
Le VEGF et ses cascades de signaux jouent également
un role important dans la biologie cardiovasculaire en
modulant le tonus vasculaire, protégeant les cellules
endothéliales et stimulant la circulation collatérale
en cas d’ischémie [5]. Donc tous les inhibiteurs de
I’angiogenese ont des effets indésirables cardiovascu-
laires, dont hypertension artérielle, thromboembolies
et dans certaines circonstances aussi dysfonction myo-
cardique.

Bévacizumab (Avastin®)

Le bévacizumab est un anticorps monoclonal contre
le VEGF et s’utilise dans plusieurs tumeurs solides. Le
bévacizumab provoque une hypertension imposant un
traitement (de stade 3) chez 9-16% des patients et une
crise hypertensive (stade 4) chez 1% [6]. Ces hyperten-
sions peuvent se manifester peu apres le début du
traitement déja et provoquer une décompensation car-
diaque. Un controle adéquat de la ten-
sion artérielle peut généralement étre
obtenu par l'administration d’antihy-
pertenseurs (antagonistes du calcium,
inhibiteurs de I'ECA, antagonistes de
I'AT1, alpha-/bétabloquants ou diuré-
tiques), mais il peut s’avérer indispen-
sable d’arréter le bévacizumab [7]. Les
autres effets indésirables cardiovasculaires importants
du bévacizumab sont thromboembolies artérielles
(jusqu’a 11%) et veineuses (jusqu’a 12%), résultant pro-
bablement de I'inhibition de la régénération endothé-
liale. Il n’y a actuellement aucun argument disant que
les antiplaquettaires ou les anticoagulants doivent étre
utilisés pour leur prophylaxie, et leur indication théra-
peutique pourrait étre limitée par un risque d’hémorra-
gie associé au bévacizumab. Nul ne sait exactement si
I'inhibition du VEGF est un désavantage sur I’adapta-
tion vasculaire dans I'ischémie coronarienne [6] ni si le
bévacizumab a un effet direct sur la contractilité myo-
cardique. Les premieres études montrent peu de dys-
fonction contractile cliniquement significative; mais
quelques rares patients ayant probablement une insuf-

Chez les patients en insuffi-
sance cardiaque symptoma-
tique, le traitement oncolo-
gique doit étre interrompu avec
consultation spécialisée a la clé
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fisance cardiaque sur hypertension (induite par le béva-
cizumab) ont été décrits.

Sunitinib (Sutent®) et sorafénib (Nexavar®)

Le sorafénib et le sunitinib sont des inhibiteurs de la
tyrosine-kinase inhibant le récepteur du VEGF d’une
part, mais aussi d’autres cascades de signaux. Les
deux sont utilisés dans le traitement de plusieurs
tumeurs solides. Ils s’administrent par voie orale, gé-
néralement pendant plusieurs mois et ont un profil
d’effets indésirables cardiovasculaires semblable a celui
du bévacizumab. Le sorafénib déclenche une hyper-
tension artérielle chez 6-23% (stade 3/4) des patients
et le sunitinib chez 4-47% (stade 3) [8, 9]. Le traite-
ment de cette hypertension peut se faire tout comme
pour celle induite par le bévacizumab par inhibiteurs
du systeme rénine-angiotensine, bétabloquants, diu-
rétiques et antagonistes du calcium. Mais le sunitinib
et le sorafénib sont métabolisés par le cytochrome
P450 et il ne faut donc pas utiliser les antagonistes
du calcium du type non-dihydropyridine (vérapamil,
diltiazem). Les complications thromboemboliques du
sorafénib et du sunitinib sont relativement rares com-
parativement au bévacizumab, jusqu’'a 4%, malgré
leur activité anti-VEGF. Mais une étude de phase 3
avec le sorafénib chez des patients ayant un hyper-
néphrome a constaté significativement plus d’acci-
dents ischémiques myocardiques (2,9 contre 0,4%).
Comme pour le bévacizumab, nul ne sait exactement
si les inhibiteurs de l’adhésivité plaquettaire pré-
viennent ce type de complication. Contrairement au
bévacizumab, le sunitinib semble avoir un effet direct
sur la contractilité cardiaque et des patients en in-
suffisance cardiaque progressive ont été décrits. Chez
quelques-uns les enzymes cardiaques ont été aug-
mentés et les lésions cardiaques pourraient s’accom-
pagner d’une perte de myocarde. Dans une étude
prospective de phase I/II et dans une étude rétrospec-
tive de phase III l'incidence de l'insuffisance car-
diaque symptomatique induite par le
sunitinib a été de 8 a 15% [8]. Une in-
suffisance cardiaque a été moins sou-
vent observée dans les grandes études
multicentriques de phase II, mais la du-
rée de traitement a été plus breve.
D’autres analyses et études sont néces-
saires pour mieux évaluer le risque de
cardiotoxicité du sunitinib. Sur la base des données a
disposition il semble que les vieillards, les patients
ayant des facteurs de risque cardiaque ou une anam-
nese cardiaque (cardiopathie ischémique, insuffi-
sance cardiaque), un BMI <25 ou prétraités par an-
thracyclines ont un risque accru d’insuffisance
cardiaque associée au sunitinib [10]. Ces patients
doivent donc étre surveillés de maniere particuliere-
ment prudente. Nul ne sait actuellement si le sorafé-
nib provoque lui aussi une dysfonction cardiaque. Des
patients traités par sunitinib a hautes doses ont déve-
loppé un allongement de leur QT, raison pour laquelle
d’autres médicaments allongeant le QT ne doivent
étre utilisés que sur indication stricte et sous controle
ECG.
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Inhibiteurs BCR-ABL

Imatinib (Glivec®), nilotinib (Tasigna®)

et dasatinib (Sprycel®)

Limatinib mésylate (Glivec®) est un inhibiteur de la
protéine de fusion BCR-ABL et d’autres kinases intracel-
lulaires, utilisé dans le traitement des leucémies chro-
niques et d’autres tumeurs solides. Rétention liqui-
dienne, cedémes périphériques et périorbitaires sont
des effets secondaires indésirables de I'imatinib témoi-
gnant d’un éventuel effet indésirable cardiaque. Il y a
effectivement eu 10 patients en insuffisance cardiaque
associée a l'imatinib dans une série d’observation
provenant d’un seul centre. Ceci n’a toutefois pas été
confirmé dans une analyse rétrospective de deux grandes
études multicentriques [12]. Les patients sous imatinib
doivent malgré tout étre surveillés cliniquement, surtout
du fait qu’il s’agit souvent d’un traitement chronique.
Le nilotinib et le dasatinib sont deux successeurs et le

CURRICULUM

dasatinib a un profil d’effets indésirables cardiaques
identique a celui de I'imatinib. Ces deux médicaments
allongent le QT.

Médicaments oncologiques endocriniens

Tamoxiféne et inhibiteurs de I'aromatase

(anastrozole [Arimidex®]; létrozole [Femara®];
exémestane [Aromasin®])

La thérapie endocrinienne par tamoxiféne ou inhibiteurs
de I'aromatase (IA) est appliquée dans le traitement ad-
juvant du cancer du sein positif pour les récepteurs aux
cestrogenes. Elle est actuellement poursuivie pendant
au moins cinq ans et ses effets cardiovasculaires impor-
tants ne sont pas qu’a court mais aussi a long terme. Le
tamoxifene augmente le risque thromboembolique,
étant un agoniste partiel des oestrogéenes, surtout au
cours des deux premieres années de traitement, et pro-

Tableau 2. Recommandations d’examens cardiovasculaires préliminaires et de controle pour patients sous traitement oncologique.
Ces recommandations sont de classe d’évidence C et se basent sur l'interprétation de la littérature disponible par les auteurs.

Substance Avant traitement

Chimiothérapeutiques cytotoxiques
Anthracyclines Anamnése, status, ECG

LVEF si facteurs de risque
cardiague ou cardiopathie

Placlitaxel Anamnése, status, ECG

Cyclophosphamide Anamneése, status, ECG

5-fluorouracil Anamnése, status, ECG
Capécitabine

Cisplatine Anamnése, status, ECG

Inhibiteurs de sighaux

Controles de routine Mesures a prendre dans

des situations particulieres

Anamnese, status Patients a risque cardiaque
(v. texte) ou traitement suivant
pas inhibiteurs de signaux:

consultation spécialisée

LVEF si symptémes

LVEF apres la fin du traitement
chez les patients avec facteurs

de risque cardiaque Dysfonction cardiaque ou IC:

troponine, BNP; consultation
spécialisée: traitement de I'lC

LVEF si symptémes, si avec
trastuzumab

ECG si douleurs thoraciques

Anti-HER2
Trastuzumab Anamnése, status, ECG
Lapatinib LVEF si facteurs de risque

Inhibiteurs de I'angiogenese

Bévacizumab

Sorafénib
Sunitinib

Inhibiteurs BCR-ABL
Imatinib

Dasatinib

Nilotinib

cardiaque, cardiopathie,
prétraitement par anthracyclines

Anamneése, status, ECG
LVEF si facteurs de risque

cardiaque, cardiopathie, prétraite-
ment par anthracyclines

Anamnése, status, ECG

Anamnése, status, ECG

LVEF si symptémes et tous les
6 mois, évt apres le traitement

Anamnese, status, ECG

TA initialement quotidienne

LVEF si symptémes et tous
les 3—6 mois avec sunitinib,
sorafénib?

Anamnése, status, ECG

Patients a risque cardiaque:
consultation spécialisée

Dysfonction cardiaque ou IC:
troponine, BNP; traitement de
I'IC et consultation spécialisée

Patients a risque cardiaque:
consultation spécialisée

HTA réfractaire au traitement:
traitement selon les recomman-
dations et consultation
spécialisée

Dysfonction cardiaque ou IC:
troponine, BNP; traitement de
I'IC et consultation spécialisée

IC symptomatique: troponine,
BNP; écho; traitement de I'lC et
consultation spécialisée

LVEF = fonction ventriculaire gauche (échocardiographie/ventriculographie par radionucléides); IC = insuffisance cardiaque.
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voque des thromboses veineuses profondes et embolies
pulmonaires. Il a en plus un effet bénéfique sur le profil
lipidique et abaisse I'incidence de I'infarctus du myo-
carde et la mortalité cardiaque [11]. Les IA n’ont pro-
bablement aucun effet notable sur le profil lipidique et
n’augmentent pratiquement pas le risque thrombo-
embolique. Mais comme dans les grandes études cli-
niques les IA sont toujours comparés au tamoxifene, les
profils lipidiques des patients traités par IA semblent
moins bons que ceux des patients traités par tamoxi-
fene. Il n'y a malgré tout aucune donnée stire que le
risque cardiovasculaire des patients traités par IA soit
plus élevé que celui de ceux traités par tamoxiféne.

Suivi des patients

L’anamneése du patient oncologique est importante pour
juger du risque d’effets indésirables de son traitement.
Les patients dgés (>65 ans), ceux ayant déja une maladie
cardiovasculaire, les hypertendus et diabétiques ont un
risque accru de présenter un effet indésirable cardio-
vasculaire sous traitement oncologique. En cas de mala-
die cardiovasculaire déja présente, surtout cardiopathie
ischémique et hypertension, une bonne posologie médi-
camenteuse est importante pour atténuer ce risque.
L'évaluation clinique réguliere doit notamment compor-
ter la capacité d’effort, les symptdmes de I'ischémie
d’organes et la dyspnée. A chaque consultation, les me-
sures de la tension artérielle apres 10 minutes de repos
sont importantes, tout comme 'examen clinique des
poumons, du ceeur et de la périphérie.

Parmi les examens techniques, 'ECG n’a de sens qu’en
cas de suspicion clinique de cardiopathie ischémique ou
d’arythmies. La discussion sur la nécessité des examens
réguliers de la fonction ventriculaire gauche chez tous
les patients fait actuellement I'objet de controverses.
Chez nos patients a risque accru d’effet indésirable car-
diovasculaire, nous effectuons une échocardiographie
en général avant le début et a la fin d’un traitement par
anthracyclines et avant le début d’un traitement par
anti-HER2 ou inhibiteurs de l'angiogenése. Pour les
traitements a long terme par inhibiteurs de signaux,
trastuzumab, lapatinib et sunitinib surtout, nous la ré-
pétons généralement une fois en cours de traitement.
Une ventriculographie par radionucléides peut étre une
alternative a I’échocardiographie, surtout si pour des
raisons techniques celle-ci n’est pas possible. Chez les
patients asymptomatiques présentant une baisse de leur
fraction d’éjection du ventricule gauche (LVEF) de plus
de 20% en valeur absolue ou a moins de 50%, une
consultation spécialisée a la clé devrait étre ordonnée.
Les autres méthodes d’examen de la fonction car-
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diaque, dont notamment le dosage des biomarqueurs
cardiaques tels que la créatine-kinase (CK), la troponine
ou le Brain Natriuretic Peptide (BNP) ne permettent pas
d’identifier de maniere fiable les patients ayant une
dysfonction VG. Mais nous y recourons chez des pa-
tients ayant une dysfonction cardiaque asymptoma-
tique pour évaluer leur risque d’effet indésirable. Si ces
biomarqueurs n’augmentent pas chez eux, nous avons
tendance a poursuivre le traitement oncologique pour
autant que la fonction ventriculaire gauche ne tombe
pas en dessous de 40%. Dans de telles situations nous
administrons souvent les inhibiteurs de 'ECA et parfois
les bétabloquants dans le but de soutenir la fonction du
ventricule gauche, méme s’il n’y a aucune recomman-
dation dans ce sens (tab. 2 &). 1l faut encore attendre
pour savoir dans quelle mesure de nouvelles techniques
d’imagerie, dont 'IRM cardiaque ou des échodopplers
spéciaux (strain rate, speckle tracking) pourront étre uti-
lisées pour le diagnostic précoce de la dysfonction car-
diaque. Chez les patients en insuffisance cardiaque
symptomatique, et tout spécialement pour un traite-
ment adjuvant, le traitement oncologique doit étre in-
terrompu avec consultation spécialisée a la clé.

De nouveaux médicaments oncologiques inhibant la cas-
cade de signaux seront trés bientdt utilisés dans le traite-
ment des pathologies malignes. Pour en augmenter
Pefficacité, plusieurs inhibiteurs de signaux et chimio-
thérapeutiques seront en outre associés. Mais tant que
ces médicaments n’attaquent pas spécifiquement que
les cellules malignes, des effets indésirables dans d’autres
systemes d’organes sont a prévoir. De bonnes connais-
sances des effets indésirables prévisibles et une approche
interdisciplinaire dans le traitement des complications
ont donc une importance capitale.
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