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Liste des abréviations

I1RM : une répétition maximale

6MWDT: 6-minute walk distance test ou test de marche de six minutes
CCSS: Childhood Cancer Survivor Study

CPET : Cardiopulmonary exercise test ou épreuve d’effort cardiopulmonaire
DCLTC : dysfonctionnement cardiaque lié¢ au traitement du cancer
DRO : Dérivés réactifs de I’oxygene ou ROS : réactive oxygene species
FC (max) : Fréquence cardiaque (maximale)

FEVG : Fraction d’¢jection ventriculaire gauche
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IRM : Imagerie par résonance magnétique

LH : Lymphome Hodgkinien

LLA : Leucémie lymphoblastique aigue

LMA : Leucémie my¢loide aigue

LNH : Lymphome non-Hodgkinien

NCI : National Cancer Institute

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

PEDro : Physical Therapy Evidence Database

SNC : Systéme nerveux central

SNP : Systéme nerveux périphérique

VG : Ventricule gauche



1 Introduction

Au cours des dernieres décennies, les avancées en oncologie pédiatrique ont
considérablement amélioré le pronostic des enfants atteints d’un cancer, allant
jusqu’a un taux de survie global a cinq ans d’en moyenne 80% (Ward et al.,
2014). Néanmoins, a mesure que le taux de rémission augmente et les thérapies
anti-cancéreuses se développent, notre compréhension des effets indésirables
sur le long terme s’accroit également. En effet, il est désormais clair que les
dommages causés par les traitements standards, tels que la radiothérapie et la
chimiothérapie, peuvent ne se manifester symptomatiquement que des années
aprés I’arrét de ceux-ci.

Ainsi, malgré une espérance de vie prolongée de plusieurs décennies aprés la
fin des traitements, jusqu’a trois quarts des survivants rapportent avoir une
maladie chronique 30 ans apres le diagnostic (Oeffinger et al., 2006). Parmi les
causes de mortalit¢ précoce dans cette population, les maladies
cardiovasculaires font partie des conséquences les plus fréquentes dues a la
nature cardiotoxique des traitements anticancéreux (Armstrong et al., 2014;
Mertens et al., 2008). Les cardiomyopathies, caractérisées par des altérations
tant structurelles que fonctionnelles du muscle cardiaque, représentent une
proportion non négligeable de ces atteintes cardiaques qui menacent la santé et
la qualité de vie des enfants ayant survécu a un cancer.

L’intérét clinique de ce mémoire était, sur base de la littérature scientifique,
d’explorer les différentes pistes thérapeutiques existantes visant a atténuer
I’impact de ces thérapies cardiotoxiques. Tres tot dans notre recherche,
I’exercice physique s’est démarqué comme une voie prometteuse non
pharmacologique.

Si les bienfaits de ’activité physique réguliére dans une population générale ne
sont plus a démontrer, ses effets spécifiques sur la protection cardiaque dans un
contexte d’oncologie pédiatrique restent, quant a eux, relativement peu étudiés.
Certes, comme nous le présenterons dans ce travail, des preuves méta-
analytiques ont relevé I’intérét de D’activité physique comme intervention

cardioprotectrice. Néanmoins, a notre connaissance, aucune revue systématique
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ne s’est penchée sur les effets spécifiques de 1’exercice physique sur les
cardiomyopathies induites par les traitements anti-cancéreux chez ces patients.
Deés lors, notre objectif principal en présentant ce mémoire €tait de rassembler
et résumer les preuves scientifiques existantes concernant les effets de 1’activité
physique sur les pathologies cardiaques, plus spécifiquement les
cardiomyopathies, induites par les traitements chez les survivants d’un cancer
pédiatrique et, de ce fait, la place qu’elle occupe sur le long terme dans leur

prise en charge en kinésithérapie.

Dans un premier temps, cette revue de la littérature examinera le contexte
médical entourant le cancer pédiatrique, en définissant les termes essentiels a la
bonne compréhension du sujet et en explorant les chiffres clés a 1’échelle
mondiale et belge. Ensuite, nous nous pencherons plus en détails sur les
différents types de cancers, leurs traitements, ainsi que les effets secondaires les
plus couramment rencontrés.

Dans un deuxiéme temps, nous aborderons plus en détail les différents troubles
cardiaques retrouvés dans cette population et nous nous attarderons plus
longuement sur les cardiomyopathies et leur pathophysiologie, ainsi que sur les
différentes mesures de prévention déja en place pour contrer ces effets néfastes.
Enfin, nous explorerons le réle de ’activité physique chez les survivants d’un
cancer pédiatrique, en analysant les études évaluant son impact sur les
cardiomyopathies induites par les traitements. Nous terminerons par proposer
des recommandations pour la pratique clinique et les recherches futures dans ce

domaine.



2 Meéthode

Les recommandations SANRA (Baethge et al., 2019) ont ét¢ utilisées comme
ligne directive afin de structurer cette revue narrative. Cet outil d’évaluation a
pour but d’analyser de maniére critique et succincte les articles non
systématisés. Cette échelle est composée de six items notés de 0 (faible qualité)
a 2 (haute qualité), avec un score intermédiaire de 1. Le score maximal
atteignable est 12. La checklist reprenant les six items (importance de ’article,
objectifs, description de la méthode de recherche, référencement, raisonnement,

présentation des données pertinentes et appropriées) est reprise en annexe 1.

Sur base de la question de recherche « Quels sont les effets de I ’activité physique
sur les cardiomyopathies induites par les traitements en oncologie
pédiatrique ? » nous avons construit notre équation de recherche (tableau 1).
Celle-ci a ¢ét¢ adaptée aux différentes bases de données utilisées : Pubmed,
Embase et Scopus. La stratégie de recherche qui en découle est détaillée dans
le diagramme de flux (fig.1). Cette stratégie a généré de nombreux doublons
que nous avons ¢liminé grace au logiciel EndNote 20. Nous avons ensuite exclu
les documents selon les critéres d’inclusion suivants : a) Les sujets des essais
cliniques étaient <18 ans lors du diagnostic et avaient terminé les traitements
anticancéreux, b) Les articles sur le sujet de la cardiotoxicité chez les survivants
d’un cancer pédiatrique, c) Les articles dont le texte intégral a été publié¢ en
francais ou en anglais. Les résultats finaux (n=48) qui sont ressortis de cette
recherche ont constitué les données principales qui nous ont servi a répondre a
notre question de recherche. La qualité de six études évaluant les effets d’une
intervention d’exercices a été analysée par les échelles PEDro et Downs and

Black (annexes 2 et 3).

De plus, afin de pouvoir générer un contexte théorique suffisant et nécessaire a
ce travail, 88 articles issus des références de ces résultats ont été inclus,
accompagnés de recherches supplémentaires avec les mots clés suivants :
« cancer », « childhood cancer survivor », « treatment », « late effects »,
« cardiotoxicity », « cardiomyopathy », « anthracyclines toxicity »,

« radiotherapy ». Parmi les résultats obtenus nous avons avant tout sélectionné
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les références provenant de méta-analyses et revues systématiques et nous
avons également privilégié, quand cela était possible, les essais contrdlés
randomisés afin d’affiner nos critéres de sélection. Des sites internet de
I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) ou encore des instituts pour la

recherche contre le cancer ont été inclus dans nos sources.

(“childhood cancer survivor*” OR “paediatric cancer survivor*” OR “pediatric cancer survivor*”
OR “survivor* of childhood cancer” OR “survivor* of paediatric cancer” OR “survivor* of
pediatric cancer”)

AND
“exercise*” OR “exercise training” OR “exercise intervention*” OR “exercise therapy” OR
“physical activity” OR “physical intervention*” OR “physical training” OR “physical therapy”
OR “physiotherapy” OR “aerobic exercise” OR “resistance training” OR endurance OR
guidelines)

AND
(“cardiomyopathy*” OR “cardiovascular disease*” OR cardiotoxicity OR “cardiac event*” OR
“heart failure” OR “left ventricular dysfunction” OR “systolic dysfunction” OR “diastolic
dysfunction” OR “decreased ejection fraction” OR “heart disease*”” OR “heart dysfunction*”” OR

“cardiac dysfunction*” OR “myocardial disease*”")

)

Identification

Screening

[

)

Included

Tableau 1 : Equation de recherche

Identification of studies via databases and registers ]
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3 Contexte médical et état des lieux des traitements en
oncologie pédiatrique.
3.1 Définitions

3.1.1 Le cancer pédiatrique

Selon la définition de 1’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), le cancer
pédiatrique comprend un groupe varié de patients, regroupés par tranche d’age,
dont le cancer se développe entre la naissance et 19 ans (2021). Il est a noter
que certains pays adoptent des seuils différents mais tout aussi valables.

Les cancers de I’enfant sont fondamentalement semblables aux cancers
retrouvés chez I’adulte. En effet, ils se caractérisent d’une part par la
propagation rapide de cellules anormales qui ont acquis la capacité de croitre,
de proliférer et de se propager de maniere incontrdlée dans tout le corps et qui
d’autre part, en ’absence de traitement, entrainera une mort prématurée.
Cependant, les cellules chez I’enfant qui donnent naissance au cancer ne sont
généralement pas les mémes que chez 1’adulte et proviennent de tissus
embryonnaires qui ont subi des mutations entrainant cette division anarchique
de cellules anormales (OMS, 2021). Globalement, il existe deux traits notables
qui distinguent les cancers pédiatriques de ceux rencontrés chez 1’adulte.
Premiérement, le cancer chez ’enfant apparait dans les tissus et organes en
développement, au contraire de 1’adulte ou il se retrouve dans des tissus
matures. De ce fait, les tumeurs auront une vitesse de croissance généralement
plus élevée que celle des adultes, si bien que les symptomes de cancer peuvent
dans un premier temps passer inapergus et faire soupgonner une infection en
raison de la dégradation brusque et grave de I’état de santé de I’enfant.
Deuxiemement, due a 1’origine particuliere du développement des tumeurs,
celles-ci ont une structure microscopique, un comportement clinique et une
biologie qui leur est spécifique. Cette derniére engendre des modifications
uniques qui pourront influencer le pronostic et la croissance tumorale (OMS,

2021).



Le terme « survivant d’un cancer pédiatrique » bénéficie d’un large éventail de

définitions qui différent d’un pays a I’autre. Selon les preuves rassemblées dans
la revue systématique de Marzorati et al. (2017), la signification biomédicale
du terme « survie » s’est vue rajouter une connotation bio-psycho-médicale
prenant en compte l’expérience psychologique du patient. La premicre
définition, et celle que nous avons choisi d’utiliser dans le cadre de ce mémoire,
se réfere aux trois a dix années suivant I’arrét des traitements et sans récurrence
de la maladie. La seconde, quant a elle, voit la survie au cancer comme un
continuum, commencant par un état de maladie et s’achevant par un état de
sant¢ physique, psychologique, sociale et spirituelle. L’American Cancer
Society et National Cancer Institute s’accordent pour inclure dans cette
catégorie clinique toute personne ayant été diagnostiquée avec un cancer, et ce,
qu’il soit encore actif ou non. La survie au cancer est donc, selon la définition
la plus couramment acceptée, un processus commengant au moment du
diagnostic et s’étalant tout le long de la vie de la personne ayant vécu cette

expérience (Marzorati et al., 2017).

3.2 Données statistiques

Chaque année, il est estimé que 400 000 enfants et adolescents agés de 0 a 19
ans re¢oivent un diagnostic de cancer (Steliarova-Foucher et al., 2017). Malgré
I’évolution des traitements qui permettent désormais a pres de 80% de ces
patients de passer la barre symbolique des cinq ans de survie post diagnostic, le
cancer reste une cause de mortalit¢ non négligeable dans cette tranche d’age
(Global Burden of Disease Cancer Collaboration, 2017; Howlader N, 2021;
National Childhood Cancer Registry Explorer, 2023). En effet, d’apres
I’ International Agency for Research on Cancer (IARC), en 2022, le nombre de
décés chez les 0-19 ans s’¢levait a un total de 105 345. Globalement, les
néoplasmes sont la deuxieéme cause de mortalité chez les 5-19 ans apres les
accidents de la route (Liu et al., 2022).

Parmi les types de cancers les plus répandus dans cette cohorte, la leucémie a le
plus grand impact sur I’incidence totale des cancers dans le monde (Steliarova-

Foucher et al., 2017; Ward et al., 2014). L’article de Steliarova-Foucher et al.
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(2017) recense I’incidence mondiale du cancer pédiatrique sur la période 2001-
10 et constitue a I’heure actuelle les données les plus récentes et comparables
au niveau mondial répertoriant des informations par sexe, tranche d’age, région
géographique et type de tumeur. La figure 2 ci-dessous reprend les cancers les
plus fréquents qui touchent les enfants agés de 0-19 ans et classés par tranche

d’age. Nous pouvons noter que la répartition des types de tumeurs varie

: Bl Leukaemia
;I Lymphoma
;I CNS tumours
. 3 Sympathetic nervous

considérablement en fonction de 1’age.

Fig. 2 H Répartition system tumours

I Retinoblastoma

: ! [ Renal tumours
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. [ Bone tumours

. I Soft tissue sarcomas
c . [ Germ cell and gonadal
: : tumours

: ¢ [ epithelial tumours and
] melanoma
i 3 Other and unspecified

T 1
80% 100%

proportionnelle du type de

cancer par groupe d’age,

Age group (years)

2001-2010, toutes régions
confondues. Extrait de

Steliarova-Foucher et al.

(2017)

: i
40% 60%

Proportion of all cancers

T
20%

Afin de bénéficier d’une vue d’ensemble sur les statistiques a 1’échelle belge,
nous avons extraits nos informations directement du Belgian Cancer Registry
(BCR). Celui-ci a publi¢ en 2023 son étude « Cancer in Children and
adolescents — Belgium 2004-2020 » qui présente une mise a jour des données
d’incidence sur 17 années consécutives et les données de survie jusqu’a 15 ans

apres le diagnostic.

Le cancer pédiatrique en Belgique est une maladie rare, qui constitue moins de
1% de tous les cancers. Néanmoins chaque année pres de 340 enfants (0-14 ans)
et 180 adolescents (15-19 ans) regoivent un diagnostic de cancer. Tous cancers
confondus, la proportion de diagnostic garcon/fille est Iégerement plus élevée
pour les garcons (54% soit un ratio de 1.14), ce qui coincide avec les données
retrouvées dans I’étude de Steliarova et al. qui recense un taux d’incidence
légerement supérieur pour les garcons (ratio 1.17 pour les 0-14 ans et 1.14 pour

les 0-19 ans)(2017) . Bien que les taux d’incidence chez les jeunes enfants et



les adolescents soient du méme ordre de grandeur, le sous-type de malignités
différent considérablement selon les principales catégories d’age. Les types de
tumeurs les plus courants pour chaque groupe d’age sont résumés dans les

diagrammes ci-dessous (fig. 3).

Enfants (0-14 ans) Adolescents (15-19 ans)

m Leucémie B Lymphome

m SNC SMP

= Ré&tinoblastomes = Rénale

m Hépatigue m Jsseuse

m 3@rcome u Cellule germinale

Fig. 3 : Cancer chez les enfants et adolescents : incidence par type de tumeur.

Graphiques adaptés de Belgian Cancer Registry (2023).

Les hémopathies malignes telles que les leucémies et les lymphomes ainsi que
les tumeurs du systeme nerveux central (SNC) sont les tumeurs les plus
fréquentes chez les enfants et adolescents, suivies de pres par les carcinomes et

mélanomes.

Le pronostic chez les enfants et adolescents atteints de cancer est relativement
bon avec un taux de survie a 15 ans de 83% et de 86% respectivement. Chez les
jeunes enfants la premiére année suivant le diagnostic est la période la plus
critique avant de se stabiliser apres les cinq années qui suivent le diagnostic. Par
ailleurs, tout comme a I’échelle mondiale, le taux de survie en Belgique des
cancers pédiatriques chez les 0-19 ans a vu une amélioration significative ces

derniéres décennies (Gatta et al., 2014; Smith et al., 2014).



3.3 La stadification du cancer

Le stade d’un cancer représente son étendue dans le corps. La stadification est
généralement basée sur la taille de la tumeur, sur la présence de cellules
cancéreuses dans les ganglions lymphatiques et sur la propagation du cancer a
d’autres parties du corps. La classification la plus utilisée par les hopitaux et
cliniciens est la classification TNM. Vous pouvez retrouver plus d’informations
en annexe 4 sur les différents types de classifications retrouvés dans la
littérature. La stadification d’un cancer est une étape importante du diagnostic
car elle permet aux médecins de déterminer la gravité, planifier un traitement et

prédire le pronostic.

3.4 Les différents types de cancers pédiatriques’

Par soucis de concision nous avons sélectionné les divers cancers repris ci-
dessous selon leur incidence chez les enfants et leur probabilité d’étre pris en
charge par un kinésithérapeute. Pour plus d’informations sur les types de

cancers non mentionnés, vous pouvez consulter ’annexe 5.

3.4.1 Lesleucémies

La leucémie est un type de cancer qui affecte les cellules sanguines et qui prend
naissance dans les tissus hématopoiétiques comme la moelle osseuse. Elle est
caractérisée par la prolifération incontrolée de cellules sanguines anormales, le
plus souvent des leucocytes. Ces globules blancs immatures sont appelés
blastes. Ceux-ci vont progressivement envahir la moelle osseuse et se propager
via le systétme lymphatique et la circulation sanguine jusqu’a perturber le
processus d’hématopoiese. Ce dernier ne produit plus de cellules sanguines en
quantit¢ suffisante et peut par conséquent provoquer une anémie, une
neutropénie et une thrombopénie. Les symptomes qui peuvent en découler

incluent de la fatigue, de la fievre, une présence excessive d’ecchymoses et de

! Classification selon I’ International Classification of Childhood Cancer; Third Edition



saignements, un teint pale, des douleurs articulaires, des gonflements des nceuds
lymphatiques, une perte de poids rapide, etc...

Les différents types de leucémies se déclinent par type de cellules sanguines
atteintes et par leur vitesse de croissance (aigués ou chroniques). La grande
majorité des leucémies infantiles sont aigués, ce qui signifie que les cellules
cancéreuses proviennent de cellules blastiques primitives et non de cellules
matures (Hunger et al., 2020). En Belgique le taux de survie a 15 ans avoisine

les 90% (Belgian Cancer Registry, 2023).

3.4.1.1 Laleucémie lymphoblastique aigué (LLA)

Elle est le type de leucémie le plus couramment rencontré avec un taux
d’incidence de pres de 80% (Hunger et al., 2020; Ward et al., 2014). La LLA
est caractérisée par la prolifération rapide de cellules souches lymphoides?
anormales dans le sang et le systéme lymphatique. Les lymphoblastes peuvent
provenir de différents types de lymphocytes (B ou T). Son traitement initial
consiste généralement en une chimiothérapie en trois phases qui suivent des
protocoles bien distincts. La phase d’induction, visant a détruire un maximum
de cellules leucémiques, dure quatre a six semaines et nécessite une
hospitalisation pour monitorer I’aplasie® qui suit. La phase de consolidation qui
suit peut étre réalisée en hopital de jour et s’étale sur plusieurs mois. La dernicre

phase est celle de maintenance ou d’entretien et dure une a deux années.

3.4.1.2 Laleucémie myéloide aigué (LMA)

Elle représente globalement 15% a 20% des leucémies mais avec une tendance
a devenir plus fréquente a 1’adolescence et ce jusqu’a représenter un tiers des
cas de leucémies (Hunger et al., 2020). Dans la LMA, les cellules atteintes sont
les granulocytes et les monocytes, deux autres sous-types de globules blancs.
Son traitement, plus bref mais également plus intense, consiste en une
chimiothérapie d’induction d’une semaine a 10 jours et d’une phase de

consolidation.

2 Sous-type de leucocyte
% Diminution de lactivité de la moelle osseuse et donc de la production des cellules sanguines.
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3.4.2 Lymphomes et néoplasmes réticuloendothéliaux

Les lymphomes sont des cancers qui affectent le systéme lymphatique et se
forment par la prolifération anarchique de lymphocytes anormaux. Le systeme
lymphatique est un vaste réseau qui comprend la rate, les amygdales et les
adénoides, le thymus et les ganglions lymphatiques, le tout relié par des
vaisseaux transportant la lymphe. Les lymphomes peuvent prendre leur origine
dans n’importe quelle partie de ce systeme. Les symptomes les plus fréquents
sont une hypertrophie des ganglions lymphatiques, une géne respiratoire, de la
fievre et une fatigue inexpliquée, ainsi qu’une perte de poids excessive. Grace
a ’avancée des traitements de ces derniéres années, la survie a 15 ans en
Belgique dépasse désormais les 95% (Belgian Cancer Registry, 2023). Nous
pouvons distinguer deux grands sous-types de lymphomes chez les enfants et

adolescents.

3.4.2.1 Lymphome de Hodgkin (LH)

Cette sous-classe de lymphomes représente plus de la moitié de tous les
lymphomes chez les enfants (Belgian Cancer Registry, 2023). Le LH est un
cancer qui affecte les lymphocytes B, provoquant une multiplication anarchique
de ceux-ci jusqu’a former des amas de cellules anormales appelées cellules de
Reed-Sternberg. Ces tumeurs néoformées peuvent gagner les ganglions
lymphatiques, les organes ou la moelle osseuse selon leur stade de diagnostic.

Les principaux traitements prescrits sur une période de six mois a un an sont la

chimiothérapie et la radiothérapie.

3.4.2.2 Lymphome non-Hodgkinien (LNH)

Le LNH peut en réalité se décliner en pres de 50 sous-types différents, touchant
les lymphocytes B ou T. La plupart des LNH retrouvés dans la population
pédiatrique sont des lymphomes a cellules B matures (Belgian Cancer Registry,
2023; Ward et al., 2014). Les lymphomes de Burkitt sont un type de LNH
agressif a cellules B et représentent prés de 15% de tous les lymphomes et
néoplasmes réticuloendothéliaux confondus (Belgian Cancer Registry, 2023).

Le traitement des LNH peut comporter, outre la chimiothérapie, radiothérapie
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et greffe de moelle osseuse, une immunochimiothérapie qui consiste en une

combinaison de chimiothérapie avec un anticorps monoclonal.

Les tumeurs cérébrospinales représentent les tumeurs solides les plus fréquentes
chez I’enfant et sont classées par I’OMS par type histologique et par grade de 1
a IV (cf. annexe 4) (Ostrom et al., 2019). Les gliomes font partie d’une
catégorie de tumeurs cérébrales la plus fréquemment retrouvée chez les 0-19
ans et qui se développe a partir de cellules gliales (Malbari, 2021). Ils se
déclinent histologiquement en trois grandes sous-classes : les é¢pendymomes et
tumeurs du plexus choroide, les astrocytomes et les médulloblastomes. Ce type
de tumeurs ou les thérapies qui en découlent peuvent causer des symptomes
neurologiques typiquement retrouvés dans cette catégorie tels que des troubles
neurocognitifs et sensorimoteurs, une augmentation de la pression
intracranienne, des céphalées ou méme des crises d’épilepsies et des accidents
vasculaires cérébraux. Le traitement de choix consiste en une ablation
chirurgicale de la tumeur. De la chimiothérapie et de la radiothérapie peuvent
également étre prescrites. Le taux de survie varie largement selon le profil
histologique de la tumeur et 1’age du patient. Le taux de survie a 15 ans s’étale
de 66% pour les plus jeunes enfants a 83% chez les adolescents (Belgian Cancer

Registry, 2023).

3.4.4 Tumeurs osseuses

Les tumeurs osseuses retrouvées en pédiatrie sont plus couramment bénignes
que malignes (Docquier P.L.; Dumitriu D.; Peeters N., 2021). La tumeur osseuse
maligne la plus courante est I’ostéosarcome (56%) suivi par le sarcome d’Ewing
(33%) (Ward et al., 2014). Le premier symptome a apparaitre est la douleur,
suivie par un gonflement des tissus mous. Entre 15 a 30% des nouveaux
diagnostics sont déja métastasés, le plus souvent au niveau des poumons
(Docquier P.L.; Dumitriu D.; Peeters N., 2021). Les ostéosarcomes sont
généralement localisés dans la métaphyse des os long, en particulier au niveau

du genou et de I’épaule. Les tumeurs d’Ewing, quant a elles, peuvent prendre
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naissance dans tout le squelette, le plus fréquemment dans I’humérus, le pelvis,
le fémur, le tibia et la fibula. Les protocoles de traitements différent selon le
type de tumeur maligne diagnostiquée mais suivent globalement les mémes
principes. Une chimiothérapie néo-adjuvante est débutée le plus rapidement
possible afin de diminuer au maximum la taille de la tumeur qui est ensuite
retirée par ablation chirurgicale. Une chimiothérapie postopératoire cumulée ou
non a de la radiothérapie est ensuite appliquée. Lorsque ces traitements sont
insuffisants, comme dans le cas d’un ostéosarcome agressif, une amputation par
chirurgie peut étre réalisée afin de d’empécher sa propagation. Heureusement,
grice aux avancées des traitements, cette pratique est désormais moins
courante. Le taux de survie a 15 ans montre un meilleur pronostic pour les
ostéosarcomes (72%) que les tumeurs d’Ewing (58%) (Belgian Cancer

Registry, 2023).

3.5 Les traitements et leurs effets secondaires

La plupart des cancers sont traités par chirurgie, chimiothérapie, radiothérapie,
ou une combinaison de ces traitements. Le choix du type de thérapie et de leurs
nombreux protocoles dépend de plusieurs critéres dont I’age, le stade et type de
tumeur. Ces thérapies, bien qu’essentielles a la santé des patients, ne sont
malheureusement pas sans risque. En effet, si les traitements s’averent agressifs
pour les cellules cancéreuses, ils le sont également pour le corps dans sa
généralité.

3.5.1 Lachimiothérapie

La chimiothérapie est un terme général désignant les médicaments utilisés pour
détruire ou arréter la croissance des cellules cancéreuses. Les médicaments
chimiothérapeutiques sont classés par fonction, structure chimique et par leur
interaction avec d’autres médicaments. Les différents médicaments et le type
de tumeurs pour lesquelles ils sont indiqués sont regroupés en annexe 6. La
chimiothérapie peut étre administrée par voie intraveineuse, intramusculaire,
sous-cutanée ou orale. Elle peut étre prescrite seule ou utilisée comme adjuvant

a d’autres thérapies comme la radiothérapie et la chirurgie. L’administration de
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la chimiothérapie se fait sur des cycles dont le type et la durée varient selon la
tumeur et des protocoles précis. Les agents cytotoxiques ciblent les cellules a
division rapide, comme les cancéreuses, mais cela peut également impacter les
cellules saines du corps, causant souvent des effets secondaires. Les plus
communs incluent la fatigue intense due a 1’aplasie induite, des vomissements
et nausées, une alopécie?, des ulcéres buccaux, des probléme dermatologiques

au niveau des pieds et des mains ou encore des troubles sensitifs.

Elle consiste en une administration de rayons X de haute intensité sur une zone
tumorale localisée. Tout comme la chimiothérapie, elle peut étre administrée
seule ou en adjuvant a d’autres traitements. Il existe des techniques de
radiothérapie différentes et grace aux nouvelles avancées les organes et tissus
sains sont mieux protégés. Contrairement a la chimiothérapie, cette thérapie ne
provoque pas de 1ésions dans I’ensemble du corps mais peut endommager les
cellules saines de la zone irradiée. Les enfants de moins de trois ans ne sont
généralement pas irradiés au niveau cérébral en raison des effets secondaires au
long terme sur le développement cérébral (American Cancer Society, s.d.-b).
Des effets indésirables peuvent étre rencontrés aprés les séances de
radiothérapie et dépendent notamment de la dose et de la localisation des
rayons. Le plus couramment, |’enfant éprouvera des sensations de
démangeaisons ou de briillures au niveau cutané et une perte de cheveux dans la

zone irradiée.

L’exéreése ou résection tumorale est le traitement le plus ancien du cancer et
reste le traitement principal (Bo et al., 2023). Elle a un but curatif lorsqu’il est
possible de retirer 100% de la tumeur. Elle peut également étre a visée
diagnostique et une biopsie est alors réalisée. De la chimio- et radiothérapie
peuvent étre administrées avant une intervention chirurgicale pour réduire la

taille de la tumeur ou en post-chirurgical afin de consolider la rémission.

4 Perte de cheveux temporaire.
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L’immunothérapie permet de moduler le systéme immunitaire pour qu’il agisse

de maniere plus optimale sur le cancer et comprend les inhibiteurs de points de
controle immunitaire®, la thérapie par transfert de cellules T, les anticorps

monoclonaux et les vaccins thérapeutiques (Bo et al., 2023).

La greffe de cellules souches hématopoiétiques peut étre un traitement alternatif
pour un certain nombre de pathologies malignes comme par exemple en cas de
leucémie réfractaire au traitement initial ou de rechute. Nous pouvons distinguer
deux types de transplantation qui dépendent de I’origine de ces cellules souches.
On parle d’autogreffe lorsque celles-ci proviennent de la moelle osseuse du
patient, ce qui est généralement préféré afin de diminuer le risque de rejet,
autrement appelé maladie du greffon. Elle est privilégiée lorsqu’il y a un faible
risque que les cellules souches du patient soient atteintes par le cancer comme
par exemple dans le cas d’un lymphome ou d’une tumeur solide. A I'inverse
dans le cas des allogreffes les cellules sont issues d’un donneur compatible,
apparenté ou non. L’équipe médicale a recours a ce type de greffe en cas d’un
cancer ou le risque de contamination des cellules souches est élevé comme par

exemple dans la leucémie. Le risque de rejet est plus élevé.

Les thérapies ciblées constituent une autre classe de médicaments, administrés

par voie orale ou intraveineuse, qui ciblent les molécules ou protéines
responsables de la prolifération des cellules tumorales. Au contraire de la
chimiothérapie, ce traitement est spécifiquement congu pour cibler les cellules
cancéreuses et ne s’attaque pas aux cellules saines. Des effets secondaires
peuvent néanmoins €tre rencontrés comme des problémes de coagulation, de
cicatrisation, de tension artérielle, des problémes cutanés et oculaires ou encore

une altération de la couleur des cheveux.

% Anticorps monoclonaux qui lévent I’inhibition des lymphocytes T afin qu’ils puissent
reconnaitre et détruire les cellules tumorales.
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Les progrés constants des thérapies anticancéreuses permettent désormais
d’espérer une réduction significative du risque d’événements indésirables sur le
long terme chez les survivants d’un cancer pédiatrique. Néanmoins, en tant
qu’adultes, ces individus sont confrontés a des risques considérablement ¢levés
de morbidité grave a long terme et de déces prématuré (Hudson et al., 2013; Yeh
et al., 2020). En effet, prés d’un survivant sur trois déclare avoir une affection
grave voire mortelle 20 ans apres le diagnostic de cancer (Gibson et al., 2018).
Selon D’article de Dixon et al. (2023) la surmortalité observée chez les
survivants s’accélére dix ans aprés le diagnostic, jusqu’a atteindre son
maximum 40 ans apres le diagnostic, a I’d4ge médian de 50 ans. Ce méme article
souligne 1’association significative de 1’exposition aux radiations cérébrales et
thoraciques ainsi que la chimiothérapie a base d’alkylants, a une augmentation
de la mortalité toutes causes confondues, et la chimiothérapie a base
d’anthracyclines a une mortalité cardiaque spécifique. Dans ce travail nous
faisons état des effets secondaires les plus couramment rencontrés chez cette
population mais il est a noter I’existence de bien d’autres dont nous ne ferons
pas mention. La fonction cardiovasculaire sera, quant a elle, développée

séparément dans le prochain chapitre.

3.5.5.1 Cancer secondaire

Malgré le taux de rémission croissant, le risque de développer une tumeur
maligne apreés avoir survécu a un premier cancer reste important avec une
incidence cumulée a 30 ans de 20,5%, tous néoplasmes confondus® (Friedman
et al., 2010). Les patients ayant survécu a un lymphome hodgkinien sont parmi
les survivants le plus a risque (Dixon et al., 2023; Friedman et al., 2010;
Oeftinger et al., 2006; Zichova et al., 2020). En effet, le LH comprend dans son
traitement primaire une irradiation de la région du cou qui mene le plus souvent
a un carcinome de la thyroide en néoplasme secondaire (Zichova et al., 2020).
Dans I’¢tude de Friedman et al., les cancers du sein féminins représentaient 23%

des néoplasmes malins secondaires, suivis de prés a 15% par les sarcomes et les

® Inclus : néoplasmes malins, cancers de la peau sans mélanome et méningiomes.
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tumeurs du SNC a 9,6% (2010). Le probléme principal de ces cancers est la
limitation des options thérapeutiques en raison de la dose limite de certains
cytostatiques’ déja atteinte, des lésions organiques causées par les précédents
traitements ou encore l’impossibilit¢ d’irradier des régions précédemment
irradiées (Zichova et al., 2020). Une des causes de mortalité la plus courante
chez les survivants d’un cancer pédiatrique est la récidive du cancer primaire

ou le développement d’un cancer secondaire (Dixon et al., 2023).

3.5.5.2 Fonction pulmonaire

Avec 1’amélioration de la survie, davantage de syndromes de Iésions
pulmonaires chroniques ont vu le jour chez ces patients, nécessitant une aide
respiratoire sur le long terme, telle qu’une trachéotomie et une ventilation
mécanique prolongée (Elbahlawan et al., 2017).

La chimiothérapie, la radiothérapie, la chirurgie thoracique et les greffes de
cellules souches sont liées au développement de 1ésions pulmonaires aigués et
tardives (Elbahlawan et al., 2017; Huang et al., 2011; Hudson et al., 2013). Les
séquelles pulmonaires peuvent se développer des années aprés la fin des
traitements et inclure : un développement anormal de la paroi thoracique, une
fibrose pulmonaire, des syndromes obstructifs et restrictifs, une capacité de
diffusion altérée, des pneumonies chroniques (Elbahlawan et al., 2017; Green

et al., 2016; Oeffinger et al., 2006).

3.5.5.3 Composition corporelle

Des changements dans la composition corporelle de ces survivants font partie
des effets secondaires a monitorer. En effet, dans leur revue systématique,
Morales et al. (2019) ont noté des niveaux significativement plus €élevés d’un
indicateur d’adiposité centrale (rapport taille-hanche) et des niveaux plus faibles
de cholestérol HDL par rapport aux sujets contrdles. Les survivants a long terme
de LLA et ceux ayant regu une irradiation corporelle totale ou une radiothérapie

abdominale sont le plus a risque de développer des complications métaboliques

7 Substances utilisées dans les traitements anticancéreux afin de stopper la division cellulaire
des cellules tumorales.
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comme de I’obésité, une dyslipidémie ou un diabéte (Barnea et al., 2015; Chow

et al., 2007; Zhang et al., 2014).

3.5.5.4 Troubles neurocognitifs

De nombreuses études ont documentés les altérations pathologiques dues aux
traitements neurotoxiques subis par les survivants d’un cancer infantile, en
particulier ceux ayant survécu a une tumeur cérébrale ou une leucémie (Moore,
2005). L’irradiation craniospinale, la chirurgie cérébrale et la chimiothérapie
apportent le plus souvent des complications neurocognitives (Krull et al., 2018;
Phillips et al., 2023). Deux articles montrent un déclin de la matiére blanche a
I’imagerie cérébrale apres irradiation ainsi qu’un ralentissement global de
I’activité cérébrale caractéristique d’une population plus agée (Daams et al.,
2012; Schuitema et al., 2013). Parmi les troubles neurocognitifs cités dans la
littérature nous pouvons relever des déficits intellectuels, des troubles de la
mémoire, des fonctions exécutives, de la vitesse de traitement et de I’ attention,
ainsi qu’une altération de la régulation émotionnelle (Krull et al., 2018; Phillips
et al., 2023). Ces effets résultent en une performance scolaire médiocre ainsi
qu’en des difficultés sur le plan personnel et interpersonnel (Semendric et al.,

2023).

3.5.5.5 Troubles musculosquelettiques

Ces troubles sont fréquents dans cette population, le risque augmentant dans les
cohortes plus jeunes (Christen et al., 2024). Les troubles musculosquelettiques
les plus fréquents incluent la sarcopénie, ’ostéoporose, 1’ostéonécrose, des
scolioses des douleurs persistantes dans les os et articulations, ainsi qu’une
mobilité articulaire limitée (Christen et al., 2024; Goodenough et al., 2021;
Kadan-Lottick et al., 2008; Kunstreich et al., 2016). Bien que la chirurgie par
amputation ait diminué ces derni¢res décennies, celle-ci en plus de la
radiothérapie, chimiothérapie et greffes de cellules souches est le traitement qui

induit le plus de risques de séquelles musculosquelettiques.
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4 Le cancer pédiatrique et la santé cardiaque

4.1 Les traitements anti-cancéreux et la cardiotoxicité

Le National Cancer Institute définit trés largement la cardiotoxicité comme
étant la « toxicité qui affecte le coeur »8. D’un point de vue clinique, malgré les
efforts d’experts en cardio-oncologie et différents articles publiés par des
institutions européennes, américaines et internationales, ce concept est rattaché
dans la littérature a une multitude de définitions aux valeurs et grades différents
les uns des autres (annexe 7). Néanmoins, ce terme est couramment utilisé dans
la littérature pour désigner une altération de la fonction ventriculaire gauche
avec ou sans signes d’insuffisance cardiaque. Plus récemment, le terme
cardiotoxicité a été souvent utilisé de manicre interchangeable avec celui de
dysfonctionnement cardiaque li¢ au traitement du cancer (DCLTC).® La Heart
Failure Association, en coopération avec la European Association of
Cardiovascular Imaging et la European Society of Cardiology ont défini
ensemble ces DCLTC comme : une diminution de la fraction d’éjection
ventriculaire gauche (FEVG) sous 50% ou une réduction >10% par rapport a
sa valeur initiale tombant sous la limite inférieure de la normale (54% pour les
femmes et 52% pour les hommes) (Celutkiené et al., 2020). De nombreux essais
cliniques ont, quant a eux, décrit la toxicité avec différents parametres, rendant
la prévalence de la toxicité cardiaque difficile a estimer. Dans leur revue
systématique reprenant la littérature de 1’époque, Kremer et al. (2002) ont
analysé¢ 25 études portant sur des survivants de cancers pédiatriques
asymptomatiques ayant recu des doses d’anthracyclines et, en se basant sur des
anomalies échocardiographiques, ont retrouvé une incidence de cardiotoxicité
qui s’étalait de zéro a 57%. Cependant des études plus récentes et avec une
définition plus spécifique de la pathologie s’accordent pour dire que les chiffres

avoisineraient plutot les 25% (van der Pal et al., 2010).

Par le passé, plusieurs tentatives ont été faites afin de classifier la cardiotoxicité.
Ewer and Lippman (2005) ont proposé de la classer sur base du type et de

I’étendue des anomalies structurelles ainsi que sur son degré de réversibilité. Le

8 https://www.cancer.gov/publications/dictionaries/cancer-terms/def/cardiotoxicity
® De I’anglais: cancer therapy-related cardiac dysfunction (CTRCD).
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type I, irréversible, qui entraine des lésions du myocarde, et le type II, qui est
généralement réversible a I’arrét du traitement et sans anormalités structurelles.
Les anthracyclines étaient le traitement associé au type I et le trastuzumab, une
autre catégorie d’agent antinéoplasique, était responsable d’un type II. Or,
comme le souléve Bloom et al. (2016), cette classification ne refléte pas la
réalit¢ des thérapies anticancéreuses qui consistent majoritairement en
I’administration d’une multitude d’agents antinéoplasiques de différentes
classes. De plus, comme le démontre Cardinale et al. (2015), une détection
précoce de la maladie, y compris aprés administration d’anthracyclines,
permettrait d’inverser les Iésions ventriculaires, réfutant de ce fait le caracteére
irréversible précédemment lié a ce traitement. Plus d’une décennie aprés que
cette classification ait été¢ proposée, une série d’études ont également démontré
les effets déléteéres du trastuzumab sur le long terme, précédemment sous-
estimés (Witteles, 2018). Cette classification est désormais globalement
abandonnée par les auteurs. Chez les adultes, de nouvelles classifications qui
prennent en compte les biomarqueurs humoraux (ex : troponine cardiaque,
peptide natriurétique N-terminal pro-brain) ou des techniques d’imagerie plus
avancées, comme 1’échocardiographie par suivi de pixels?, ont pris le pas sur
ces classifications limitantes et I’implémentation en pédiatrie a été suggérée,

méme si plus de recherches sont nécessaires (Bennati et al., 2022).

Le risque d’éveénements cardiaques persiste jusqu’a 45 ans apres le traitement
et constitue la deuxiéme cause de déces apres les cancers secondaires (Mertens
et al., 2008; Reulen et al., 2010). Des données de la Childhood Cancer Survivor
Study (CCSS)M ont montré que les survivants étaient sept fois plus a risque de
décéder de complications cardiaques tardives que leurs pairs de méme age et
méme sexe sans historique de cancer (Armstrong et al., 2009). Il est estimé que
plus de la moitié des survivants d’un cancer pédiatrique ont regu un traitement
a base d’agents cardiotoxiques connus, tels qu’une chimiothérapie a base

d’anthracyclines et/ou une irradiation thoracique, et qu’ils courent un risque

1 De I’anglais : Speckle Tracking Echocardiography (STE)

11 CCSS: étude de cohorte multi-institutionnelle rétrospective et hospitaliére avec un suivi
longitudinal des survivants d’un cancer pédiatrique diagnostiqué et traité dans 31 institutions
aux USA et Canada.
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accru de développer des troubles cardiaques (Leerink et al., 2020). Ces
éveénements cardiaques peuvent inclure de légeéres variations de la pression
artérielle, des arythmies, une myocardite, une péricardite, une cardiomyopathie,
des thromboses, des maladies coronariennes, des anomalies valvulaires, une
insuffisance cardiaque, jusqu’a causer un infarctus du myocarde et, dans les cas
les plus graves, mener a une transplantation cardiaque (Anne H. Blaes, 2018;

Leerink et al., 2020; Shakir & Rasul, 2009).

Alors que I’exposition aux anthracyclines et/ou radiation thoracique est
reconnue comme un facteur de risques cardiovasculaires bien établis, les
thérapies ciblées et I’immunothérapie, plus récentes, sont apparues comme une
potentielle alternative moins cardiotoxique en raison de leurs effets ciblés.
Cependant, 1’augmentation de leur utilisation en oncologie adulte s’est
accompagnée d’un accroissement du nombre de publications relatant leurs
effets indésirables (Economopoulou et al., 2015; Kroschinsky et al., 2017). La
littérature sur ces nouvelles thérapies en pédiatrie est encore limitée, en raison
notamment de la rareté relative du cancer pédiatrique, des structures cibles
difficiles a traiter et de la nécessité d’une formule adaptée a la pathophysiologie
pédiatrique (Zahnreich & Schmidberger, 2021). Une étude de Ragoonanan et
al. (2021) attire néanmoins ’attention sur les effets néfastes déja observés dans
cette population, d’ou la nécessité¢ d’¢tudes longitudinales systématisées afin
d’évaluer ’ampleur de ces effets sur le long terme. Pour cette raison, la suite de
ce chapitre se focalisera sur les effets cardiotoxiques induits par chimiothérapie
et radiothérapie plus spécifiquement. Vous pouvez trouver en annexe 8 une liste

plus exhaustive des différents traitements et leurs toxicités associées.

4.2 Les cardiomyopathies induites par les traitements

4.2.1 Les cardiomyopathies en oncologie pédiatrique

La cardiomyopathie est une maladie du muscle cardiaque, appelé myocarde, qui
affecte la capacité du cceur a pomper le sang vers le reste de I’organisme. Dans
la plupart des cas, cela meéne a une hypertrophie, un épaississement ou une
rigidification du muscle cardiaque. Dans des cas plus graves, le tissu musculaire

atteint peut se transformer en tissu fibrosé et altérer sa contractibilité.
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Nous avons décrit ci-dessous les deux principaux types de cardiomyopathies
qui nous semblent les plus pertinents a la bonne compréhension de ce travail, la

cardiomyopathie dilatée et restrictive (fig. 4).

Fig. 4 : Schémas des caractéristiques d’un cceur normal comparé a celui
comportant des caractéristiques dilatées ou restrictives. Issus de Robbins
pathologic basis of disease, 5th edn. Cotran RM, Kumar V, Robbins SL. 3 1994,
cité par Adams and Lipshultz (2005).
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e Cardiomyopathie dilatée : le muscle cardiaque commence a se dilater,
s’étirer et & s’amincir, avec comme conséquence un ¢largissement de la
cavité. Elle prend le plus souvent naissance dans le ventricule gauche (VG)
et peut se propager au ventricule droit et aux oreillettes. Alors que les cavités
se dilatent, le muscle cardiaque ne se contracte plus optimalement et ne
pompe plus le sang correctement. Il peut alors s’ensuivre une diminution du
volume systolique et du débit cardiaque, une altération du remplissage
ventriculaire ainsi qu’une augmentation de la pression télédiastolique (qui
constitue une mesure de la dilatation)(Schultheiss et al., 2019). La
perturbation de la relaxation ventriculaire entraine une diminution du
remplissage et un dysfonctionnement diastolique peut deés lors accompagner

une altération de la fonction systolique.

e Cardiomyopathie restrictive : caractérisée par une fonction diastolique
altérée, les ventricules se rigidifient a cause du changement du tissu
musculaire en du tissu cicatriciel. De ce fait, les ventricules ne peuvent plus
se relaxer normalement et donc se remplir. Cette non compliance altére le

remplissage diastolique et une augmentation des pressions de remplissage

22



s’ensuit. Dans les stades précoces, la fonction systolique du VG est
généralement préservée mais elle tend a se détériorer avec le temps (Rapezzi

etal., 2022).

Aziz-Bose et al. (2022) présente comme un continuum les différents critéres
diagnostiques de cardiomyopathies trouvés dans la littérature et les résume

comme Ssuit :

« Le spectre de la cardiomyopathie chez les survivants d’un cancer pédiatrique
est large, allant de l'insuffisance cardiaque de stade B de |’American College
of Cardiology/American Heart Association avec des résultats échographiques
tels qu’une dysfonction diastolique et une altération de la déformation
longitudinale globale et une dysfonction ventriculaire gauche asymptomatique,
définie comme une fonction systolique ventriculaire gauche déprimée avec une
fraction d’éjection (FE) <50% en [’absence d’insuffisance cardiaque clinique,

a une insuffisance cardiaque symptomatique avérée (stade C) ou avancée (stade

D). »

Comme reflété dans ce paragraphe, les limites entre les cardiomyopathies et
I’insuffisance cardiaque s’entremélent et, comme nous avons pu le remarquer
dans nos recherches, parfois se confondent totalement, les deux termes
apparaissant comme synonymes chez certains auteurs. Le Scientific Council of
the International Cardio-Oncology Society (IC-OS) a publié en 2022 dans
I’European Heart Journal une déclaration de consensus sur les définitions des
pathologies cardiovasculaires induites par les traitements anti-cancéreux
(Herrmann et al., 2021). Ce groupe, compos¢ d’experts multidisciplinaires en
cardiologie, hématologie et oncologie, s’est rassemblé bimensuellement de
juillet 2020 a janvier 2021 par webinaires au cours desquels des sous-groupes
ont réalisé une revue extensive de la littérature. Le Conseil est parvenu a un
accord sur les définitions des troubles cardiaques les plus couramment retrouves
dans un contexte oncologique, séparant celles-ci en cinq catégories cliniques :
la dysfonction cardiaque: cardiomyopathie/insuffisance cardiaque; la

myocardite ; la toxicité vasculaire ; I’hypertension et les arythmies. Sous cette
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« dysfonction cardiaque », les auteurs ont rassemblé les anomalies cardiaques
et myocardiques en deux sous-classes selon leur caractére asymptomatique ou

symptomatique (annexe 9).

Certains auteurs décrivent les cardiomyopathies selon les définitions des
Critéres Terminologiques Communs pour les Evénements Indésirables'? qui
restent une référence pour le codage des effets secondaires indésirables chez les
patients atteints de cancer. Néanmoins, les investigateurs d’essais cliniques
oncologiques ont la possibilité¢ de choisir parmi différents termes tels que la «
diminution de fraction d’éjection », « dysfonction systolique ventriculaire
gauche » ou encore « insuffisance cardiaque », avec des grades distincts pour
chacun d’entre eux. Ce manque de définition commune contribue a la difficulté
de comparer les résultats des essais cliniques entre eux et a les appliquer dans

la pratique clinique.

La prévalence des cardiomyopathies chez les survivants d’un cancer pédiatrique
est variée en raison de I’absence d’une définition commune au sein de la
littérature scientifique et des différentes méthodes de dépistage (Benetou et al.,
2019). Dans une cohorte de 1586 survivants, la prévalence de
cardiomyopathies, caractérisée par une fraction d’¢éjection <50%, était de 7.4%

et semblait s’accroitre avec 1’age (Mulrooney et al., 2016).

Les chimiothérapies a base d’anthracyclines, comme la doxorubicine,
daunorubicine, epirubicine et idarubicine, sont utilisées depuis les années 1960
(Mancilla et al., 2019). En raison de leur grande efficacité, cette catégorie
d’antibiotiques  est  fréquemment incluse dans les traitements
chimiothérapeutiques des tumeurs solides et des cancers hématologiques

(Mancilla et al., 2019).

12 De TIanglais Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)
https://ctep.cancer.gov/protocoldevelopment/electronic_applications/docs/CTCAE _v5 Quick
_Reference 8.5x11.pdf
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La cardiotoxicité induite par les anthracyclines est classée par une majorité des
auteurs selon le délai d’apparition des complications cardiovasculaires. La
toxicité aigué apparait généralement dans la semaine qui suit le traitement et
une certaine amélioration se produit a I’arrét du traitement. Elle peut se
manifester sous forme d’arythmies, d’anomalies échocardiographiques ou
potentiellement se transformer en insuffisance cardiaque fatale (S. E. Lipshultz
et al., 2013). La cardiomyopathie chronique peut se subdiviser en précoce et
tardive. La cardiomyopathie chronique précoce apparait dans 1’année qui suit le
traitement. La cardiomyopathie tardive apparait quant a elle au moins un an
apres le traitement et peut survenir indépendamment du fait d’avoir eu des
problémes cardiaques aigus. Les survivants sont plus nombreux a développer
un dysfonctionnement cardiaque sur le long terme que dans 1’année qui suit
I’arrét du traitement (Adams & Lipshultz, 2005; Mancilla et al., 2019).
Lipshultz et al. (1991) ont démontré, dans une cohorte composée de 115
survivants de LLA traités jusqu’a 15 ans auparavant par doxorubicine, que plus
de la moitié d’entre eux présentaient des anomalies subcliniques telles qu’une
diminution de la masse et de I’épaisseur de la paroi du VG, une augmentation
de la postcharge du VG, ainsi qu’une diminution de sa contractibilité. Cette
derniére peut continuer & diminuer avec le temps et causer en conséquence au
VG de se dilater davantage pour maintenir le débit cardiaque. Toutes ces
altérations augmentent graduellement le stress de la paroi ventriculaire, ce qui
compromet d’autant plus la fonction ventriculaire. Il arrive un point ou le
ventricule n’est plus capable de compenser davantage lorsque les besoins
métaboliques augmentent (S. E. Lipshultz et al., 2013). Ces effets peuvent
persister ou s’aggraver méme apres 1’arrét de la chimiothérapie et peuvent
évoluer vers une cardiomyopathie dilatée chronique chez les patients adultes ou
une cardiomyopathie restrictive et/ou dilatée chez les enfants (Bansal et al.,
2020; S. E. Lipshultz et al.,, 2013). Au départ, les enfants développent
généralement une cardiomyopathie dilatée qui peut évoluer vers une
cardiomyopathie a caractéristique restrictive (Lipshultz et al.,, 2005;

Trachtenberg et al., 2011).
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La cardiomyopathie due aux anthracyclines se caractérise par des modifications
des myocytes qui indiquent une dégénérescence cellulaire non-ischémique (S.
E. Lipshultz et al., 2013). Leur activit¢ antinéoplasique fonctionne selon
plusieurs mécanismes interconnectés : par intercalation dans I’ADN nucléaire,
génération d’espeéces réactives de 1’oxygene, inhibition de la topoisomérase 113
(Top2P) et perturbation des membranes cellulaires et mitochondries (Armenian
et al., 2018). Bien que les mécanismes exacts de la cardiotoxicité induites par
les anthracyclines n’aient pas encore été entiérement élucidés, la cause de
cardiotoxicité la plus étudiée et largement acceptée a longtemps été, et reste, le
stress oxydatif (Leerink et al., 2020; Trachtenberg et al., 2011). Cette théorie
met en avant les dérivés réactifs de I'oxygeéne (DRO), également appelés
espéces réactives de I’oxygéne®®, qui comprennent des radicaux libres de
I’oxygene. Les anthracyclines peuvent induire la formation en excés de ces
DRO (Sadurska, 2015). Or, des niveaux ¢élevés de production de radicaux libres
submergent les systemes de défense antioxydants cellulaires, ce qui conduit a
ce que l'on appelle le stress oxydatif, qui peut déréguler les voies de
signalisation cellulaires. Les DRO en particulier peuvent entrainer des
dommages aux membranes par peroxydation des lipides* et également causer
des dégats a I’acide désoxyribonucléique (ADN), provoquant ainsi une mort
cellulaire par apoptose et a des dommages aux organes (Mele et al., 2016). Les
qui expliquerait en partie la sensibilité particuliere du cceur a cette toxicité (S.
E. Lipshultz et al., 2013). De plus, les anthracyclines causent des dysfonctions
importantes au niveau des mitochondries qui sont en abondances dans les
cardiomyocytes (Mancilla et al., 2019). En effet, par leur effet sur 1’activité des
Top2 qui jouent un réle dans la réplication normale de I’ADN, les
anthracyclines peuvent restreindre la synthése de la chaine respiratoire codée
par I’ADN mitochondrial (S. Zhang et al., 2012). Les anthracyclines peuvent
également causer une formation déficiente d’une protéine responsable en partie
de la contractibilité du ceeur, la titine, qui se retrouve dans les myofilaments des

sarcomeres, menant a une diminution de la contractibilité, un

13 De I’anglais reactive oxygen species (ROS)
14 Dégradation oxydative des lipides
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dysfonctionnement diastolique et une nécrose cellulaire (Trachtenberg et al.,
2011). Des études se sont également penchées sur le réle de cellules endogénes
retrouvées dans le myocarde, les cellules progénitrices. Ces cellules
participeraient a la croissance du myocarde durant [’adolescence et
remplaceraient les cellules 1ésées du coeur chez 1’adulte. Cependant, les
anthracyclines diminuent le nombre de ces cellules, ce qui pourrait expliquer
pourquoi les enfants dont le coeur est encore en maturation et des lors
possederaient ce type de cellules en abondance, seraient plus a risque que les

adultes de développer des troubles cardiaques (Huang et al., 2010).

Le dysfonctionnement ventriculaire gauche li¢ aux anthracyclines est considéré
depuis longtemps comme dose-dépendant, cumulatif et progressif, ce qui se
manifeste par une diminution de la fraction d’éjection et, au final, peut aboutir
a une insuffisance cardiaque (Bansal et al., 2020). En effet, comme 1’ont
démontré van der Pal et al. (2012), il existe une relation exponentielle entre la
dose cumulative d’anthracyclines et le risque de développer des troubles
cardiaques, tels qu’une insuffisance cardiaque (fig. 5). Cette méme étude a mis
en avant la difficulté, voire I’impossibilité, de définir un seuil de sécurité pour
la dose d’anthracyclines. Dans le groupe de survivants traité uniquement par
anthracyclines, tous a I’exception d’un ont développé un trouble cardiaque apres
une dose cumulative de 300 mg/m?. Cependant, dans le groupe qui a recu a la
fois un traitement d’anthracyclines et une irradiation cardiaque, une
insuffisance cardiaque était déja apparue a des doses cumulées d’anthracyclines
de 120 mg/m? Ces résultats suggérent 1’existence d’un risque accru de
développer une insuffisance cardiaque lorsque la thérapie suivie inclut une

combinaison d’anthracyclines et de radiothérapie.
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Mulrooney et al. (2016) ont, quant & eux, trouvé une association significative
entre le risque de développer une cardiomyopathie et des doses d’anthracyclines
>250mg/m?. De plus, une revue systématique a mis en évidence, qu’a partir de
cette dose, les patients étaient cinq fois plus a risque de développer une
insuffisance cardiaque que ceux qui n’en recevaient pas (Ehrhardt et al., 2023).
Une étude a néanmoins noté 1’absence d’insuffisance cardiaque chez des
survivants ayant recu une dose cumulée supérieure a 1000 mg/m? (Von Hoff et
al., 1979). A contrario, une étude de Armstrong et al. (2012) a démontré que
parmi des patients ayant re¢u une dose <150mg/m?, 27% avaient une fraction
d’¢jection (FE) diminuée et 56% avaient une masse cardiaque réduite. Une autre
étude de Lipshultz et al. (2005) a également révélé que des patients ayant regu
des doses cumulées aussi faibles que 45 mg/m? ont fini par présenter des
anomalies cardiaques dont une réduction significative de la masse et la taille du
VG. Cela suggere qu’il n’existe pas de dose « slire » et qu’il pourrait y avoir
plus qu’un facteur de risque dans le développement de cardiomyopathie induite
par chimiothérapie. Il est cependant a noter qu’aucune de ces études n’avaient
investigué la santé cardiaque avant le début des traitements, or une maladie
cardiaque congénitale ou des anomalies cardiovasculaires pourraient augmenter

le risque de développer ces effets néfastes.

Un facteur majeur qui contribue au remodelage du myocarde chez les patients
exposés a des radiations est la fibrose cardiaque (Saiki et al., 2017). Apres une

exposition a des radiations ionisantes, des changements aigus et chroniques
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peuvent s’ensuivre. Dans les minutes qui suivent, les cellules endothéliales
1ésées par les rayons sécrétent des molécules et facteurs de croissances qui vont
déclencher la réponse inflammatoire aigué (Bansal et al., 2020). Cette phase
aigu€ peut durer plusieurs jours apres la séance. Dans un second temps, ce
phénoméne va déclencher une fibrose progressive et le recrutement de
fibroblastes dont le dépdt de matrice extracellulaire va entrainer un
dysfonctionnement du myocarde (Bansal et al., 2020). Comme pour la
chimiothérapie, les effets déléteéres peuvent apparaitre des années apres la fin

des traitements (Adams & Lipshultz, 2005).

La cardiomyopathie restrictive prédomine chez les survivants ayant uniquement
¢été traités par radiothérapie, alors qu’un dysfonctionnement systolique domine
généralement chez les patients qui ont regu un traitement radiothérapeutique
combiné a des anthracyclines (Adams et al., 2004). L’irradiation seule peut
provoquer une fibrose myocardique, conduisant a une cardiomyopathie
restrictive, avec jusqu’a 37% des patients présentant une masse anormale du
ventricule gauche, un volume télédiastolique diminué, ou les deux, dix ans et
demi apres le traitement a une dose moyenne de 40 Gy (Adams et al., 2004).
Chez ces patients, I'insuffisance cardiaque a prédominance diastolique se
caractérise par une fraction d’éjection préservée (Saiki et al., 2017; Tschope &
Van Linthout, 2014). Une étude rétrospective de van Dijk et al. (2018) a, quant
a elle, montré une diminution significative du volume cardiaque de 5,5% apres

des séances d’irradiations thoraciques dans une cohorte de 34 enfants.

Il est difficile d’estimer avec précision le risque relatif de développer une
insuffisance cardiaque apres le traitement par radiothérapie étant donné le
nombre de protocoles thérapeutiques composés d’une administration conjointe
de radiothérapie avec des chimiothérapies cardiotoxiques (Koutsoukis et al.,
2018). De plus, la pathologie reste souvent longtemps asymptomatique apres
I’exposition aux radiations (Koutsoukis et al., 2018). Néanmoins, plusieurs
¢tudes ont noté un risque accru de développer de I’insuffisance cardiaque

relativement jeune lorsque le traitement incorporait une combinaison de
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radiothérapie et chimiothérapie (Benetou et al., 2019; Mansouri et al., 2019; van

Dalen et al., 2011).

Une ¢étude de Mansouri et al. (2019) a démontré que le risque d’insuffisance
cardiaque augmentait significativement non seulement avec la dose
administrée, mais également plus la zone du cceur et du VG irradiée était grande.
Dans cette méme ¢tude, les auteurs ont mis en avant qu’il existe un risque
significatif de développer une insuffisance cardiaque méme lorsque moins de
10% du VG a recgu une irradiation >30Gy. Mulrooney et al. (2016) ont, quant a
eux, trouvé une association significative entre le risque de développer une
cardiomyopathie et 1’exposition a des doses >15Gy. Selon Ehrhardt et al.
(2023), les patients ayant regu des doses thoraciques entre 15-34 Gy ont un
risque jusqu’a six fois plus élevé de développer une insuffisance cardiaque
comparé a ceux n’ayant pas été exposés a des radiations, et ce risque ne ferait
que croitre avec la dose. Cependant, dans une cohorte de plus de 36 000
survivants, De Baat et al. (2023) ont vu qu’il existait un risque de développer
de I’insuffisance cardiaque avec des doses moyennes aussi faibles que 5 a <15
Gy. Tout comme pour la chimiothérapie, la littérature semble inconsistante
quant a I’existence ou non d’une valeur « sire » de radiations mais, encore une
fois, la santé cardiaque des participants n’avait pas été évaluée avant le début

des traitements.

Selon le Children’s Oncology Group, les enfants, particulierement les plus
jeunes, ayant survécu a un cancer infantile présentent un risque 15 fois plus
¢leveé d’étre exposé a des troubles cardiaques que les sujets contrdles du méme
age (Oeffinger et al., 2006). Compte tenu de I’efficacité grandissante des
traitements et de 1’augmentation croissante du nombre d’années de survie,
I’amélioration de la qualité de vie des survivants est devenue un objectif majeur
dans leur prise en charge sur le long terme. Comme mentionné plus haut, la

cardiomyopathie induite par les traitements peut rester asymptomatique durant
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des années, d’ou I’'importance de détecter les survivants les plus a risque et de

surveiller leur santé cardiaque le plus efficacement possible.

En 2010, UInternational Late Effects of Childhood Cancer Guideline
Harmonization Group a vu le jour afin d’universaliser les recommandations
spécifiques a une population de survivants d’un cancer pédiatrique. Ce groupe,
compos¢ d’experts internationaux spécialisés dans le domaine, a publié¢ en 2015
une revue compléte des recommandations existantes en matiere de dépistage
des cardiomyopathies chez les survivants d’un cancer pédiatrique (Armenian et
al., 2015). L’intégralité des recommandations et leur degré de qualité peut se
retrouver en annexe 10. Ces auteurs adressent ces recommandations a tous les
survivants d’un cancer pédiatrique traité par anthracyclines, radiothérapie ou
une combinaison des deux, ainsi qu’a leurs prestataires de soins. La surveillance
d’une cardiomyopathie est recommandée, avec des preuves de hautes qualités,
chez les survivants traités par fortes doses d’anthracyclines et d’irradiation, avec
comme valeurs de références >250mg/m?* et >35Gy respectivement. Pour les
patients ayant recu une combinaison des deux traitements, des valeurs
inférieures sont recommandées (>100mg/m?> et >15Gy). Ils s’accordent
¢également sur le fait que 1’échocardiographie reste la modalité de surveillance
primaire recommandée et doit commencer au plus tard deux ans apres
I’exposition ainsi qu’étre répétée au minimum tous les cinq ans par la suite.
Cependant, une revue systématique récente recommande une surveillance tous
les deux ans pour les survivants a haut risque’® et tous les cinq ans pour ceux a

moyen risque'® (Ehrhardt et al., 2023).

Parmi les populations a risque, le sexe féminin et le jeune age sont tous deux
cités dans la littérature comme facteurs de risques non modifiables
d’insuffisance cardiaque, néanmoins leur influence sur le développement d’un
dysfonctionnement ventriculaire reste quant a lui contesté par certains auteurs
(Ehrhardt et al., 2023; Engan et al., 2023; Mulrooney et al., 2016). Les femmes

ayant recu des traitements antinéoplasiques durant I’enfance sont cependant bel

15 >250mg/m? ou >30Gy ou >100mg/m? et >15Gy
8100 - <250mg/m? ou 15-30Gy
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et bien susceptibles de développer une cardiomyopathie durant ou a la suite de
leur grossesse (Thompson, 2018). Les enfants avec des maladies
cardiovasculaires préexistantes, avec un historique familial de maladies
cardiovasculaires prématurées et des facteurs génétiques prédisposant au
troubles cardiaques ont un risque accru de cardiotoxicité induite par les
traitements (Lipshultz et al., 2014).

Pour ce qui est des facteurs de risques modifiables, des mesures de prophylaxie
pharmacologique et non pharmacologique peuvent intervenir en prévention
primaire, secondaire et tertiaire. Comme intervention pharmacologique, nous
pouvons retrouver 1’instauration de protocoles qui diminuent I’exposition aux
anthracyclines et aux radiations, par réduction des doses ou en choisissant des
thérapies moléculaires ciblées. Une étude de la CCSS a montré une diminution
de 0,4% de mort cardiaque 15 ans apres le diagnostic entre les années 1970 et
1990, due notamment aux avancées technologiques et a la réduction des doses
des traitements lorsque c’était possible (Armstrong et al., 2016). Une autre
¢tude de Mulrooney et al. (2020) reprenant cette méme cohorte a démontré une
amélioration des conséquences cardiovasculaires au long terme attribuables a
des réductions ou des changements dans 1’exposition aux radiations
thérapeutiques. Cependant, il n’est pas toujours possible de se passer de ces
traitements ou de diminuer leur dose sans altérer leur efficacité antitumorale.
Des lors, des recherches approfondies ont été consacrées a I’identification
d’agents cardioprotecteurs n’ayant pas d’effets négatifs sur 1’efficacité¢ des
traitements néoplasiques. C’est comme cela qu’a vu le jour le dexrazoxane, un
agent chélateur du fer, qui inhibe le complexe anthracycline-fer et prévient ainsi
la libération de radicaux libres et les lésions cardiaques qu’ils causent.
L’efficacité au long-terme (>5ans) d’agents pharmaceutiques cardioprotecteurs
tels que le dexrazoxane sur les cardiomyopathies reste encore a étre démontré
méme si des preuves de revues systématiques ont montré des résultats
encourageants dans des populations pédiatriques (de Baat et al., 2022; Ehrhardt
et al., 2023; Filomena et al., 2020; Liesse et al., 2018). Actuellement, aucun
agent prophylactique pouvant moduler la cardiotoxicité n’est prescrit dans les
protocoles pour les enfants atteints de cancer (Bansal et al., 2020). La

colchicine, I’aspirine et des nouvelles thérapies ciblant les voies inflammatoires
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pourraient atténuer les effets cardiotoxiques des radiations, mais les preuves
cliniques, méme dans une population adulte, restent maigres (Omland et al.,

2022).

Par ailleurs, les survivants d’un cancer pédiatrique semblent plus enclins que
leurs pairs de méme age et sexe a développer des facteurs de risques cardiaques
traditionnels, tels que I’inactivité physique, le tabac, I’hypertension, 1’obésitg,
la dyslipidémie et le (pré)diabete (Armstrong et al., 2013; S. E. Lipshultz et al.,
2013; Zhang et al., 2014). Durant la premicre année en rémission, les enfants
ne présenteraient pas d’avantage de facteurs de risque que leurs homologues
sains (Lipshultz et al., 2018). Cependant, des études longitudinales ont mis en
avant la prévalence grandissante de ces facteurs de risque avec le temps
(Armstrong et al., 2013; Faber et al., 2018). Ceux-ci augmentent le risque de
cardiotoxicité induite par les traitements et constituent dés lors une cible

thérapeutique pour améliorer les conséquences cardiaques chez ces survivants.

5 Les effets de P’activité physique sur les cardiomyopathies

induites par les traitements

Des preuves méta-analytiques ont montré qu’il existe un lien étroit entre une
faible condition physique, le risque de maladie cardiovasculaires et le risque de
mortalité chez les enfants et adolescents (Ruiz et al., 2016). Une étude,
composée d’une cohorte d’adultes ayant survécu a un cancer dans I’enfance, a
démontré une association entre 1’intolérance a I’exercice (définie par les auteurs
comme « ’incapacité de réaliser les performances attendues lors d’une mesure
de la capacité d’exercice ») et la mortalité toutes causes confondues (Ness et al.,
2020). Le test d’effort cardiopulmonaire (CPET)Y/, réalisé sur tapis roulant ou
cycloergomeétre, est utilisé afin de détecter des dysfonctionnements cardio-
respiratoires qui passent souvent inapergu lors de tests réalisés au repos (Kesting

et al., 2024; Wolf et al., 2020). La consommation maximale d’oxygene pendant

1 CPET : de ’anglais cardiopulmonary exercise test
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I’exercice (VO2 max.) et le pic de consommation d’oxygene (VOazpic) sont
généralement des parametres évalués lors d’un CPET qui sont de bons
indicateurs de la condition physique et aérobique d’un individu. Or, plusieurs
¢tudes ont montré que cette VO2 max et VO» pic étaient diminuées chez les
survivants d’un cancer pédiatrique (age entre 7-46.5 ans) (Berkman & Lakoski,
2016; Caru et al., 2019; De Caro et al., 2011; Miller et al., 2013; Tonorezos et
al., 2013). Ness et al. (2020) ont constaté que leur cohorte de survivants, dont
I’age moyen était de 35 ans, avait un VO2 pic comparable a celui de personnes
agées entre 70 et 80 ans dans la population générale et une méta-analyse de van
Brussel et al. (2005) a prouvé qu’il y avait une diminution de 13% de la VO»
pic chez les survivants de LLA comparé a des controles de la population
générale. Dans la pratique clinique, un outil standardisé, tel que le 6-minute
walk distance test (6MWDT), constitue une estimation simple, rentable et ne
demandant pas un effort maximal, pour mesurer la condition physique des
survivants d’un cancer pédiatrique (Mizrahi et al., 2020). Néanmoins, comme
démontré dans I’étude de Caru et al. (2021), une épreuve d’effort maximale est
réalisable en toute sécurité chez les survivants d’une LLA et pourrait révéler des
potentiels risques cardiaques non détectables au niveau sous-maximal. Ceci
corrobore les résultats de De Caro et al. (2011) et Ryerson et al. (2015) chez
qui, malgré la présence de dysfonctionnements cardiaques subcliniques
(diminution du volume d’¢jection, diminution de la dimension de la paroi
postérieure du VG, augmentation du stress de paroi en fin de systole), les
patients pouvaient augmenter leur réponse diastolique et systolique a I’exercice
de maniere comparable aux sujets controles.

Christiansen et al. (2015) ont trouvé dans leur cohorte de 135 survivants de LLA
(entre 18.6-46.5 ans) une corrélation inverse entre la VO> max/kg et I’exposition
aux anthracyclines, ainsi qu’une association entre cette capacité a I’exercice et
la fonction ventriculaire gauche, surtout au niveau de la fonction diastolique du
VG. Des lors, ils ont conclu qu’un dysfonctionnement diastolique du VG
pouvait expliquer en partie la réduction de la capacité d’exercice dans cette
population. De méme, Masood et al. (2023) ont trouvé une corrélation entre la
taille des cavités du VG et la capacité d’exercice, calculée par CPET (VO pic).

Ils ont également observé une corrélation entre le volume d’éjection systolique
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et la taille des cavités du VG. Les dimensions du VG, la capacité a I’exercice et
le volume d’¢jection systolique étaient tous réduits lors du CPET malgré la
fonction normale du VG au repos vu par échocardiographie et IRM cardiaque.
Les auteurs ont théorisé que la réduction de la taille du VG (contextualisé par
un arrét de croissance dii aux anthracyclines) prédisposerait a un volume
d’¢jection systolique plus bas, affectant les performances a 1’exercice. Engan et
al. (2023), dans leur cohorte de 128 enfants ayant survécu a un cancer
pédiatrique, ont trouvé qu’une diminution de la fonction myocardique du VG
était associée a une consommation maximale d’oxygene plus faible lors d’un
CPET. Foulkes et al. (2020) ont également trouvé une association entre un VO,
pic réduit et une réserve cardiaque diminuée. Ils ont remarqué que les survivants
(8-24 ans) avec une intolérance a 1’effort avaient une difficulté supplémentaire
a augmenter leurs indices de fonction cardiaque, avec une FEVG atténuée et
une augmentation minimale de I’indice de volume systolique, entrainant une
diminution de I’indice cardiaque a I’effort maximal de prés de 24% par rapport
a leurs pairs.

Lipshultz et al. (2004) argumentent qu’il existe une corrélation faible entre la
fonction ventriculaire et la performance a 1’exercice chez les survivants d’un
cancer pédiatrique, et ce en raison de multiples autres effets tardifs pouvant
influencer cette performance tels que la sédentarité, une fatigue chronique, une
composition corporelle anormale, un déconditionnement, des troubles
respiratoires et musculosquelettiques, ou encore un manque de motivation.
Dés lors, bien qu’une amélioration de la condition cardiopulmonaire ne soit pas
directement indicative de cardioprotection, en I’absence de données probantes,
il est suggéré dans la littérature qu’elle peut en €tre un marqueur substitut

appropri¢ (Chen et al., 2017).

La littérature actuelle montre que les survivants d’un cancer pédiatrique
pratiquant une activité physique réguliére présentent un risque réduit de
développer des complications cardiaques (Wogksch et al., 2021). L. Jones et al.
(2014) et Scott et al. (2018) ont évalué I’association entre 1’exercice et le risque
d’éveénements cardiaques a I’aide de questionnaires. Prés de 15 000 participants

étaient inclus dans ces études longitudinales, sur un suivi de 8-12 ans (en
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moyenne 16-17.8 ans apres diagnostic). Les résultats qui en sont ressortis ont
montré qu’une activité physique vigoureuse réguliére (> 9 MET heures/semaine
ou 20 minutes d’exercices d’intensité vigoureuse trois jours ou plus par
semaine) permettrait de diminuer entre 40 et 51% le risque de développer un
éveénement cardiovasculaire comparé aux survivants qui ne respectent pas ces
directives. Malheureusement, des études ont montré que les survivants ne
sembleraient pas en bénéficier autant que leurs pairs de méme age et sexe sans
historique de traitement antinéoplasique ou que les survivants de cancer adultes
(Bourdon et al., 2018; Hoffman et al., 2013). En effet, comme démontré plus
haut, les traitements cytotoxiques affectent la fonction des organes,
particuliérement des tissus en développement, ce qui a comme conséquence de
réduire les réserves physiologiques et perturber la réponse du corps a I’exercice
(Wogksch et al., 2021). Plus d’études explorant les mécanismes biologiques,
moléculaires et physiologiques de I’exercice dans cette population sont
cependant nécessaires afin de comprendre pourquoi les survivants réagissent

différemment a I’exercice comparés a d’autres populations.

Une série d’études ont montré les effets de 1’activité physique chez les
survivants d’un cancer pédiatrique et ont évalué la capacité cardiopulmonaire
et cardiovasculaire parmi les parameétres de condition physique.

- Une étude de cohorte prospective de J. S. Morales et al. (2020) a évalué
les effets d’une intervention supervisée intra-hospitaliere d’activité physique
aérobique combinée a de la résistance durant la phase néoadjuvante (tumeurs
osseuses) ou la phase intensive de chimiothérapie (leucémies). Les effets sur les
principaux criteres cliniques, dont la fonction cardiovasculaire, ont été analysés
jusqu’a cing ans apres la fin de I’intervention. Ils ont noté une diminution de la
fonction ventriculaire gauche et de la fraction de raccourcissement (FEVG et
FR) dans le groupe controle, tandis qu’elle était préservée dans le groupe ayant
bénéfici¢é de I’intervention. Néanmoins, un autre résultat important qui est
ressorti de cette étude est la diminution de I’effet cardioprotecteur de 1’exercice
un an aprés D'intervention. Cela suggére qu’afin de maintenir les effets
bénéfiques de I’exercice, des interventions sur le long terme, et donc idéalement

apres que le traitement ait pris fin, devrait étre entreprises.
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- Dans I’étude de Davis et al. (2020), 20 enfants et adolescents (dont six
avaient une FR diminuée) survivants d’un cancer hématologique apres greffe
de cellules souches/irradiation corporelle totale (depuis plus d’un an) ont réalisé
une intervention de six mois combinant des exercices aérobiques et de
résistance. Il leur était demandé de pratiquer au moins 45-60 minutes d’activité
physique au moins deux a trois fois par semaine, dont minimum 15 minutes
d’une activité aérobique au choix (60-70% de la fréquence cardiaque maximale
(FC max)) suivie par > 30 minutes de résistance progressive (60-80% d’une
répétition maximale (1IRM)). Leur capacité cardiopulmonaire (VO pic) était
réduite au début de 1’étude comparée a des enfants et adolescents de méme age
et sexe dans la population générale. Cependant, aprés I’intervention, celle-ci
avait augment¢ significativement (p=0.02).

- Un essai randomisé controlé de Manchola-Gonzalez et al. (2020) a étudié
I’effet d’une intervention a domicile de 16 semaines sur la capacité
cardiorespiratoire et physique des enfants et adolescents survivants d’une LLA.
Les 24 survivants inclus dans 1’étude étaient 4gés entre 7 et 17 ans et tous
avaient terminé leurs traitements. Le programme ¢tait composé d’exercices
aérobiques, de renforcement et de souplesse a réaliser trois fois par semaine.
L’entrainement en endurance, I’intensité des exercices et le nombre d’exercices
étaient graduellement augmentés durant 1’intervention, respectivement de 15 a
>30 minutes, entre 50 et 80% de la FC max et de neuf a 12 exercices (annexe
11). Le groupe ayant recu ’intervention a bénéficié, en plus de la plateforme en
ligne, d’une visite de 90 minutes d’un kinésithérapeute et de sessions
téléphoniques régulieres. Les résultats ont montré, dans les deux groupes, une
augmentation de la VO: pic, calculée par CPET. Le nombre réduit de
participants et I’ampleur faible a modérée des résultats n’ont pas parmi aux
auteurs de tirer des conclusions statistiquement significatives et constituent des
lors une limitation a prendre en compte.

- Une autre étude a évalué les effets d’une intervention a domicile sur la
fonction myocardique chez des survivants de LLA (Jarveld et al., 2016). Parmi
les 21 participants agés entre 16 et 30 ans, aucun n’avait de symptomes
d’insuffisance cardiaque, minimum dix ans aprés leur diagnostic. Le

programme d’exercice durait 12 semaines et combinait huit exercices de
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renforcement a réaliser trois a quatre fois par semaine avec 30 minutes d’activité
aérobique minimum trois fois par semaine. Les principaux résultats qui sont
ressortis de cette ¢tude €taient la présence a I’imagerie d’un dysfonctionnement
diastolique asymptomatique qui était significativement amélioré apres
I’intervention. La qualité de cette étude était cependant faible.

- Une revue systématique a étudié la faisabilité d’une intervention physique
a distance dans une population de survivants d’un cancer pédiatrique (neuf
avaient des participants <18 ans et quatre avaient des participants >18 ans)
(Mizrahi et al., 2017). Due a la qualité relativement faible de la majorité des
études, aucune conclusion significative n’a pu en étre retirée, néanmoins, une

majoration de la capacité cardiopulmonaire a été notée au travers des études.

Deux récentes méta-analyses ont également étudié les effets de 1’activité
physique sur le systéme cardiovasculaire (Bourdon et al., 2018; Morales et al.,
2020). Celle de Bourdon et al. (2018) n’incluait que des interventions
aérobiques qui se déroulaient pendant ou apres le traitement. Leur objectif
principal consistait a évaluer les effets d’une activité aérobique sur la condition
cardiopulmonaire des survivants d’un cancer pédiatrique. Les études €taient de
type randomisé ou contrdlé, avec des sujets dont ’Age moyen se situait entre
7.2 et 14 ans. En tout, 287 enfants et adolescents ont participé aux différentes
interventions. Parmi les neuf études, seulement deux comprenaient 100% de
survivants apres traitement et deux autres avaient seulement 68% et 33% de
leurs participants qui avaient terminé leurs traitements. L’intensité, durée, dose
et type des interventions variaient entre les études. Les interventions
comprenaient des intensités allant de 40 a 90% de la FC max ou de réserve,
pendant neuf semaines a un an, avec une dose entre 45 a 180 min/semaine, pour
des exercices sous-maximaux ou maximaux. Le résultat principal qui est
ressorti de ces études était un effet clinique et significatif (p<0.05) de I’activité
aérobique sur la capacité cardiopulmonaire des survivants, avec six CPET
maximaux montrant une amélioration de la VO> pic (1.39 ml/kg/min). Cette
augmentation reste cependant inférieure a celle rapportée chez des enfants en
bonne santé et sous-entend que la cardiotoxicité induite par les traitements

réduirait la capacité des survivants a augmenter leurs indices de capacité
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physique jusqu’a un niveau similaire a celui de la population générale. Cette
remarque avait déja été relevée par Sharkey et al. (1993) qui n’avait pas trouvé
d’amélioration du volume systolique aprés 12 semaines d’exercices aérobiques.
Une limitation importante de cette revue reste I’hétérogénéité des types
d’exercices qui ne permet pas de tirer des conclusions précises sur le type
d’intervention bénéfique pour cette population. De plus, basé sur les criteres
GRADE, la qualité moyenne des preuves des études était de niveau faible.

- Morales et al. (2020) ont, quant a eux, investigué les effets de 1’activité
physique sur la capacité cardio-respiratoire et la structure et fonction
cardiovasculaire. Les auteurs ont sélectionné 27 études, dont sept randomisées
contrdlées, qui comprenaient une intervention d’activité physique aérobique
seule ou combinée a de la résistance. Au total, 697 participants ont pris part aux
différentes interventions, en moyenne ages entre 5-38 ans, avec différents types
de cancers, pendant ou apres qu’ils aient terminés leur traitement. Parmi toutes
les études, 11 d’entre elles se focalisaient sur des sujets ayant terminé leur
traitement, en moyenne entre 0 et 21 ans plus tard. Comme la méta-analyse
précédente, les études étaient relativement hétérogeénes les unes par rapport aux
autres. Les exercices supervisés, non supervisés, ou mixte, étaient réalisés une
a six fois par semaine et la durée de I’intervention s’étalait entre trois semaines
a 2.5 ans. L’intensité variait entre 50 & 60% de 1RM pour les exercices de
résistance et entre 50 et >90% de FC max pour les exercices aérobiques. Douze
¢tudes ont évalué la capacité cardio-respiratoire selon la VO, pic, néanmoins
seulement neuf ont pu étre méta-analysées et ont montré une tendance non-
significative a I’amélioration. Dix études ont, quant a elles, évalué la fonction
cardio-respiratoire sur base des résultats du 6MWDT. Trois études ont pu étre
méta-analysées et ont montré une augmentation significative de la performance
au test sous-maximal. La fonction et la structure cardiovasculaire étaient quant
a elles évaluées par la fonction systolique ventriculaire gauche déterminée par
échocardiographie. Les résultats de trois études ont montré que la FEVG était
maintenue apres I’intervention. Une des études qui incluait un groupe contrdle
de survivants n’ayant pas recu l’intervention a également remarqué une
diminution de la fraction de raccourcissement (FR) dans celui-ci alors qu’elle

était préservée dans le groupe ayant bénéficié¢ de I’intervention. En résumé, pour
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cette revue systématique et méta-analytique, I’activité physique semble exercer
un effet cardioprotecteur, si pas en améliorant, au minimum en atténuant le
déclin de la capacité physique et de la fonction cardiovasculaire des survivants.
Le score PEDro, réalisé par les auteurs et qui €valuait la qualité des études, était

de niveau moyen (score=4/10).

Deux séries de cas ont également attiré notre attention. La premicre est celle de
Miller et al. (2005) qui ont réalisé une intervention de 12 semaines sur deux
enfants survivants de cancers pédiatriques avec une fonction ventriculaire
gauche significativement déprimée. L’intervention consistait en une
augmentation progressive d’activité aérobique et de renforcement musculaire
mais les détails n’étaient pas fournis. Trois mois apres I’intervention, la VO,
max avait augmenté de 13% et 42%. Les réponses a 1’exercice au niveau de la
structure et de la fonction cardiaque différaient entre les deux patients. Le
patient 1 a vu la contractilit¢ de son VG se rapprocher de valeurs normales, mais
la fraction de raccourcissement (FR) a, quant a elle, diminu¢ avec 1I’exercice en
raison de I’augmentation de la postcharge du VG. De plus, le VG s’est dilaté et
ses parois se sont amincies. Le débit cardiaque était lui maintenu par une
diminution de la FC et une augmentation de la pression artérielle. Cette
derniére, combinée a une dilatation et a un amincissement du VG, augmentait
d’autant plus la postcharge déja élevée. Malgré une meilleure contractilité, la
fonction du VG s’est trouvée diminuée et I’épaisseur du VG déja réduite a cause
des anthracyclines s’est davantage dégradée. Le patient 2 avait également été
traité par anthracyclines. L’intervention a ramené la masse et I’épaisseur du VG
qui étaient réduites a des valeurs proches de la normale. Cependant, I’exercice
aréduit sa FR et sa contractilité.

- La deuxiéme série de cas a été étudi¢e par Smith et al. (2013) et a inclus
cinq adultes ayant survécu a un cancer pédiatrique avec une cardiomyopathie
subclinique. Les participants sélectionnés étaient agés entre 33 et 41 ans, étaient
sédentaires (>150min/sem.), avaient re¢u un traitement a base d’anthracyclines,
n’étaient pas traités pour une cardiomyopathie et avaient une FE diminuée qui
se situait entre 40 et 55%. L’intervention, répartie sur 12 semaines, consistait en

une combinaison d’exercices aérobiques et de résistance. L’entrainement
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aérobique devait viser des charges de travail entre 40-70% de la FC de réserve,
durant 20-45 minutes, trois a cinq fois par semaine, selon les directives de
[’American Cardiology/American Heart Association. Le renforcement se basait
sur les directives de [’American Association of Cardiovascular and Pulmonary
Rehabilitation et comprenait 12-15 répétitions de huit a dix exercices, deux a
trois jours par semaine. La VO, max et la FE ont en moyenne augmenté
respectivement de 10.6% et 12.6% (p valeur non reprise). Les principaux
résultats ont montré que les patients avec un historique de cancer avaient une
réponse a I’exercice similaire a celle de patients atteints de cardiomyopathie ou

d’insuffisance cardiaque dans la population générale.

Les scientifiques pensaient initialement que 1’activité physique, en augmentant
les besoins énergétiques du ceeur, produisait une quantité de radicaux libres plus
importante et renforgait les effets nocifs des anthracyclines sur le muscle
cardiaque. Cependant, des études menées sur des modeles animaux ont
démontré que 1’activité physique avant, pendant et aprés traitement procure une
protection contre les cardiomyopathies induite par anthracyclines (Ascensao et
al., 2005; Chicco et al., 2006; Wonders et al., 2008). Durant une activité
physique prolongée, comme un entrainement en endurance, la demande
métabolique du corps augmente, entrainant une plus grande consommation en
oxygene et la production de DRO (Meng & Su, 2024). Pour contrer ce
phénomene, 1’organisme dispose d’un systeme de défense antioxydant qui est
stimulé par I’exercice physique. Par conséquent, la capacité antioxydante
provoquée par I’entrainement en endurance serait une adaptation cruciale pour
la protection des cellules cardiaques contre le stress oxydatif (Wonders &
Reigle, 2009).

Des études plus récentes réalisées sur des modeles de souris juvéniles ont
montré des effets cardioprotecteurs de I’exercice pendant ou directement apres
un traitement d’anthracyclines (Ahmadian & Dabidi Roshan, 2018; Hayward et
al., 2012). Ces effets comprenaient une amélioration des parametres cardiaques
tels que la fonction systolique et diastolique, ainsi qu’une augmentation de la
capacité de défense antioxydante des cardiomyocytes. Au contraire, dans une

¢étude de Huang et al. (2010), I’intervention se déroulait aprés 1’apparition de la
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symptomatologie et les modéles entrainés présentaient une hypertrophie et
dilatation ventriculaire majorée apres entrainement. Ces résultats suggéraient
qu'un cceur juvénile exposé a des anthracyclines a une capacité limitée a
augmenter sa charge de travail a I’age adulte. Cela souléve I’hypothese qu’il
existerait une relation temporelle entre 1’exposition aux traitements et la
cardioprotection induite par 1’exercice, méme si des études supplémentaires
pouvant corroborer ces résultats sont nécessaires. Une étude plus récente de
Wang et al. (2021) a comparé deux groupes de souris traitées par anthracyclines
avec un groupe sédentaire et 1’autre pratiquant une activité physique. Le premier
groupe a vu sa FE et FR se détériorer apres la thérapie et continuer ainsi durant
le courant des 12 semaines de 1’expérience. En revanche, le groupe qui faisait
de I’exercice a vu sa FE et FR également diminuer de maniére aigu€ avant de
se stabiliser aprés deux semaines d’entrainement et méme de s’améliorer apres
six semaines d’exercice. Les auteurs ont observé que I’exercice physique
semblait induire une amélioration fonctionnelle et une réparation cardiaque car
apres huit semaines d’exercice, la FE et FR ¢étaient revenues a des valeurs pré-

thérapeutiques.

Outre les tentatives de modification directe de la structure et fonction cardiaque,
I’exercice pourrait également jouer un rdle crucial sur les facteurs de risques
traditionnels rencontrés dans cette population. En effet, comme évoqué au
chapitre précédent, la présence d’hypertension, dyslipidémie, obésité et
(pré)diabete pourrait aggraver le risque de cardiotoxicité dii aux traitements et
constitue dés lors une cible a prendre en compte dans 1’objectif de réduire les
risques cardiovasculaires supplémentaires. Dans un essai randomisé controlé,
Rueegg et al. (2023) ont évalué les effets d’une intervention physique chez des
survivants adultes d’un cancer pédiatrique sur des facteurs de risques
cardiovasculaires. Cette intervention, étalée sur une période de 12 mois, a inclus
151 participants adultes (4ge moyen 29.3 ans controle et 31.5 ans intervention),
ayant terminé depuis au moins cinq ans leur dernier traitement anticancéreux.
Les sujets ont été amenés a pratiquer une activité physique intense >2.5h par
semaine, dont 30 minutes de renforcement et deux heures d’exercices

aérobiques. Les résultats ont montré I’existence d’une relation dose-dépendante
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entre D’activité physique et les facteurs de risques cardiovasculaires, ce qui
constitue un important message pour cette population : bouger un peu, c’est
mieux que rien et bouger plus est mieux que moins. Selon nos recherches, cette
¢tude est la plus récente, avec I’intervention la plus longue, a avoir étudié les
effets de D’activité physique sur les risques cardiovasculaires dans une
population adulte a risque ¢élevé de cardiotoxicité latente. Ceci confirme les
données d’un précédent essai randomisé controlé qui a également mis a jour
qu’une meilleure capacité cardiopulmonaire, et en une moindre mesure la force,
¢tait associée a une diminution des facteurs de risques cardiovasculaires
(Schindera et al., 2021). Les deux études ont obtenu un score de 6/10 sur

I’échelle PEDro, ce qui indique une relativement bonne validité des données.

L’ International Late Effects of Childhood Cancer Guideline Harmonization
Group et le Childrens Oncology Group recommandent aux survivants traités
par anthracyclines ou radiothérapie et qui ont une fonction cardiaque normale
de pratiquer de ’exercice physique (Armenian et al., 2015; The Children’s
Oncology Group, 2023). Les patients a haut risque de dysfonctionnement
cardiaque sont encouragés a consulter un cardiologue avant de pratiquer une
activité physique intense. Une consultation en cardiologie est conseillée pour
les survivants présentant une cardiomyopathie asymptomatique afin de définir
des limites et les précautions a prendre. De méme, Steiner (2013) et Lipshultz
et al. (2013) recommandent que les patients avec une cardiomyopathie
restrictive soient supervisés durant les exercices étant donné le risque de
développer des symptomes a 1’effort. Généralement, dans cette population, les
symptomes apparaissent initialement a I’exercice lorsque le VG raide n’arrive
plus a pomper suffisamment de sang pour répondre aux demandes de
I’organisme en oxygene. Les survivants devraient donc également étre
conscients et éduqués quant aux potentiels symptomes pouvant étre déclenchés
par I’exercice comme une dyspnée a I’effort, des douleurs a la poitrine, des
palpitations, des nausées, des vomissements ou encore une fatigue inhabituelle
(Armenian et al., 2015; The Children’s Oncology Group, 2023). L’ American
Cancer Society Guideline recommande a tous les survivants de cancers de

suivre les directives de 1I’American College of Sports Medicine (ACSM) sur les
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doses d’activité physique réguliere (Rock et al., 2022). Dés lors, il est
recommandé aux adultes de pratiquer 150-300 minutes/semaine d’activité
physique modérée ou 75-150 minutes d’activité intense, cumulée a deux jours
ou plus de renforcement musculaire. Pour les enfants et adolescents, il est
conseillé de réaliser au minimum une heure d’activité modérée ou intense par
jour. Cependant des études ont démontré que les survivants d’un cancer
pédiatrique ne respectent pas ces recommandations (Mizrahi et al., 2019; F. F.
Zhang et al., 2012). De ce fait, /’Association for European Paediatric and
Congenital Cardiology recommande de suivre les directives de ’OMS qui
encouragent les survivants de cancers d’étre le plus actif possible, de diminuer
leur temps d’écran et de sédentarité¢ et d’augmenter progressivement leur
activité physique selon leurs capacités (Kesting et al., 2024). Des études ont
également rapporté une diminution de 1’activité physique durant le traitement
et une proportion significative des survivants ne retournant pas a leur niveau
d’activité pré-diagnostic (Keats et al., 2006; Murnane et al., 2015; Stossel et al.,
2020). Une revue systématique de Brown et al. (2023) a analysé les preuves
qualitatives mettant en avant les barri¢res a I’exercice percues par les survivants
d’un cancer pédiatrique. Il en est ressorti que les survivants rapportent une perte
de compétences physiques ; une croyance que leur capacité globale a étre actifs
a été affectée de maniere permanente par les traitements ; un manque de soutien
social ; un manque de temps et de ressources financieres ou des difficultés a
accéder aux infrastructures sportives. La qualité des évidences était cependant
faible (GRADE), ce qui souligne la nécessité d’approfondir la recherche par des
études qualitatives qui permettraient aux professionnels de la santé de mettre en

place des interventions de qualité.

44



6 Discussion

Les avancées dans les traitements des cancers pédiatriques ont permis
d’augmenter le taux de survie de plusieurs décennies mais au prix de multiples
effets secondaires. La cardiotoxicité induite par les traitements est désormais
connue depuis pres de 50 ans et la présence de cardiomyopathies dues aux
traitements est recensée dans la littérature aussi loin que dans les années 1970
(Gilladoga et al., 1976). Depuis, des études se sont penchées sur la prédiction,

détection, prévention, et le traitement de ces cardiotoxicités.

Le risque de développer des cardiomyopathies semble étre multifactoriel. Les
symptomes de dysfonctionnements myocardiques peuvent étre rapidement
apparents chez certains patients et se développer en insuffisance cardiaque
précoce quelques années apres la fin des traitements (Lipshultz et al., 2015).
D’autres survivants restent asymptomatiques durant des années sans aucun
impact sur leurs activités de la vie quotidienne alors que certains iront jusqu’a
subir une transplantation cardiaque. Plusieurs facteurs de risque ont ét¢ mis en
évidence dans ce travail, cependant les mécanismes de la cardiotoxicité n’ont
pas encore été totalement découverts. Nous avons remarqué dans nos recherches
que le sujet semble plus développé chez les adultes, or il est désormais connu
que les effets physiologiques de traitements cardiotoxiques chez des enfants
différent de ceux d’une population adulte (Bennati et al., 2022). Cette méme
remarque peut étre appliquée aux effets de I’activité physique sur la santé
cardiovasculaire des survivants d’un cancer pédiatrique, dont la majorité des
preuves résident en des €tudes réalisées sur des animaux. Plus de recherches
quant a Deffet physiologique de I’exercice dans cette population sont

nécessaires pour permettre une meilleure prise en charge de ces patients.

Une surveillance sur le long terme est une nécessité primordiale pour ces
individus. Cependant, malgré les recommandations publiées par 1’ International
Late Effects of Childhood Cancer Guideline Harmonization Group, I’absence
d’un véritable consensus sur les modalités de dépistage se font ressentir en

raison de 1’hétérogénéité des mesures de la cardiotoxicité présentes dans la
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littérature (Caru & Curnier, 2022). Cela pourrait étre en partie expliquée par
I’absence d’une définition universelle de la cardiotoxicité et, en référence a
notre sujet, de la cardiomyopathie. Avec les avancées de ’imagerie et de la
technologie dans son ensemble, la cardiotoxicité peut €tre mesurée par de
multiples paramétres, comme sous forme d’une altération de la fonction
diastolique et systolique au repos et a I’exercice, ou d’une réduction de la
capacité a I’exercice ou de la condition cardiopulmonaire. Cette derniére est
associée dans la littérature a la santé cardiaque et est relativement diminuée chez
les survivants. Nous avons cependant noté que la définition de I’intolérance a
I’exercice n’était pas la méme chez certains auteurs (ex : VO pic prédite <80%
vs <85%)(Masood et al., 2023; Ness et al., 2020). Un consensus serait donc
utile afin de pouvoir tirer des conclusions comparables entre elles. De plus, il
n’existe a notre connaissance pas de seuil de prédiction, se basant sur des
valeurs de VO2 max ou VO pic, qui serait indicateur de dysfonctionnement
cardiaque dans cette population et constituerait dés lors une piste a explorer
pour la pratique clinique.

Les tests d’effort maximaux sont réalisables dans cette population et, d’aprés
des études, permettraient de détecter avec une meilleure confiance des
cardiomyopathies subcliniques qui passeraient inapergues lors d’une
échocardiographie réalisée au repos. Certains auteurs pencheraient vers une
implémentation de tests a I’effort dans la surveillance au long terme. Cette
méthode peut cependant s’avérer coliteuse et de ce fait n’est pas accessible a

tous les praticiens.

L’activité physique comme mesure de prévention de la cardiotoxicité est un
sujet assez récent. Des ¢études comme celle de J. S. Morales et al. (2020)
semblent montrer que 1’activité physique entreprise pendant les traitements
pourrait jouer un role cardioprotecteur sur le court terme. Nous n’avons
cependant pas trouvé de preuve sur I’efficacité de 1’activité physique apres les
traitements pour prévenir la cardiomyopathie chez les survivants dont la
fonction ventriculaire gauche est normale. Dans la population générale,
pratiquer une activité régulicre et traiter les facteurs de risques cardiovasculaires

traditionnels sont d’une grande efficacit¢é comme moyens de prévention de
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cardiomyopathie symptomatique chez des individus ayant une fonction du VG
normale (Ehrhardt et al., 2023). Des études se focalisant sur des survivants ont,
quant a elles, avancé I’hypothése que I’activité physique comme seule
intervention ne serait pas suffisante pour réduire les facteurs de risques comme
I’obésité mais qu’elle devrait étre combinée a une intervention sur le style de
vie (ex: nutrition) et ce le plus tot possible (Zhang et al., 2017). Une
intervention aérobique et de résistance pourrait, selon des preuves méta-
analytiques, agir comme agent cardioprotecteur chez des survivants de cancers
pédiatriques (Bourdon et al., 2018; Morales et al., 2020). Une autre étude a
¢galement observé un effet bénéfique d’une intervention d’exercices mixtes
chez des survivants avec une cardiomyopathie subclinique (Smith et al., 2013).
Néanmoins, il est a noter que nous n’avons trouvé aucune étude ayant montré
les effets de I’activité physique chez des survivants adultes avec une
insuffisance cardiaque apparente. Une étude randomisée de L. W. Jones et al.
(2014), réalisée dans une population de survivants d’un cancer diagnostiqué a
I’age adulte, et souffrant d’une insuffisance cardiaque clinique, n’a pas montré
d’amélioration de la VO» pic a la suite d’une intervention aérobique. Existerait-
il un stade au-dela duquel I’exercice physique n’aurait pas d’effet sur la fonction
cardiaque ? Est-ce qu’une intervention d’activité physique incorporée avant le
début d’un traitement cardiotoxique permettrait-il de réduire le risque de
développer une cardiomyopathie sur le long terme ? Des lors qu’une
cardiomyopathie symptomatique est diagnostiquée a la suite d’un traitement
cardiotoxique durant 1’enfance, peut-on espérer retrouver des valeurs de
fonction ventriculaire normale grace a [Dactivit¢é physique seule ou en
combinaison avec une intervention pharmaceutique ou nutritionnelle ? Des
essais randomisés et surtout des études longitudinales manquent pour répondre
a ces questions.

De plus, cette revue de la littérature a mis en évidence le manque de
recommandations sur la pratique sportive apres un cancer pédiatrique. L’activité
physique est recommandée dans cette population mais des études investiguant
le type et les modalités d’exercices qui prennent en compte les divers facteurs
de risques spécifiques a ces survivants sont nécessaires afin de pouvoir leur

proposer une prise en charge optimale.
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Des études en cours de production devraient dans les prochaines années
apporter des réponses au secteur de la cardio-oncologie pédiatrique.

L’¢tude HYMALAYAS (NCT05023785) a comme objectif d’évaluer I’impact
de I’exercice physique sur la santé cardiovasculaire des enfants, adolescents et
jeunes adultes survivants d’un cancer (Caru & Curnier, 2022).

Une ¢étude randomisée (NCT04714840) souhaiterait tester I’efficacité d’une
intervention virtuellement supervisée sur la fonction cardiopulmonaire de
survivants d’un cancer infantile intolérants a 1’exercice (Maharaj et al., 2023).
Comme I’ont démontré Cheung et al. (2021), les interventions digitales (ex :
mHealth et eHealth) pour promouvoir la pratique d’activités physiques
réguliéres en oncologie pédiatrique ont montré une adhérence et un pouvoir de
motivation notables. Cependant, cette méme revue systématique a également
noté¢ une efficacité supérieure pour une intervention supervisée par un
thérapeute comparée a une intervention a distance (ex : domicile). L’intérét des
recherches futures serait d’analyser les différentes barricres et les facilitateurs
de ces nouvelles méthodes prometteuses de prescription d’exercices afin
d’augmenter 1’adhérence a une pratique physique régulicre sur le long terme.
Une étude longitudinale et multicentrique de Schindera et al. (2022) examinera
la valeur prédictive de 1’échographie avec suivi de speckles et la valeur
supplémentaire du CPET dans D’identification des survivants a risque de
développer un dysfonctionnement cardiaque.

Ces études futures montrent que la recherche dans le secteur de cardio-
oncologie pédiatrique continue d’évoluer et elles permettront au secteur
médical, dont la kinésithérapie, d’offrir une meilleure prise en charge visant a

maximiser la qualité de vie au long terme de ces survivants.

Ce travail comporte des limitations importantes a mentionner pour
I’interprétation de nos résultats. Premi¢rement, le nombre d’études relevant de
notre sujet, ou s’en rapprochant, é€tait relativement bas. C’est la raison pour
laquelle nous avons décidé d’intégrer des études de toutes qualités confondues
et la majorité d’entre elles avaient globalement un niveau faible, voire parfois

modéré. C’est également pour cela que nous avons inclus des études
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observationnelles, des séries de cas et des expériences réalisées sur des animaux
qui constituent des preuves bien moins probantes que les revues de plus haut
niveau comme les revues systématisées ou les essais randomisés contrdlés.
Deuxiemement, les études incluses avaient généralement un petit échantillon de
participants. Cela peut s’expliquer par le fait qu’il n’est pas toujours
éthiquement facile de réaliser des études randomisées controlées dans une
population vulnérable comme les survivants de cancers pédiatriques. De plus,
la moyenne d’age était globalement <18 ans, or les cardiomyopathies ont
tendance a se développer sur le long terme, d’ou I'intérét crucial d’études
longitudinales. Troisiémement, étant donné qu’une grande partie des études
dans la littérature se basait sur des valeurs de la forme cardiorespiratoire pour
évaluer la fonction cardiaque, nous n’avons pas eu d’autre choix que de les
incorporer a nos résultats. Or, la VO; max et le VO2 pic sont des indicateurs de
la santé cardiaque mais également d’autres systémes comme le pulmonaire et le
musculosquelettique. Cela restreint également la validité des données
rassemblées. Enfin, a cause de I’hétérogénéité constatée a travers les études en
termes de modalités d’exercices (différentes durées, intensités, fréquences) et
de caractéristiques de 1’échantillon (différents ages, types de cancers,
traitements, temps depuis le diagnostic et depuis la fin des traitements). Plus
d’études sont nécessaires afin de savoir comment ces différents facteurs sont

capables d’influencer ou non les effets de 1’intervention.
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7 Conclusion

L’objectif de cette recherche était de réaliser une revue de la littérature sur les
effets de Dactivité physique sur les cardiomyopathies induites par les
traitements cardiotoxiques chez des survivants d’un cancer pédiatrique. Nos
résultats ont indiqué que D’activité physique semble atténuer et ralentir la
progression de troubles cardiaques qui sont un des effets a long terme le plus
mortel de cette population. Des études ont rapporté des améliorations au niveau
de parameétres cardiorespiratoires, ainsi que sur la structure et la fonction
cardiaque. Toutefois, au vu de la qualité faible des études, ces résultats doivent
étre traités avec prudence.

Malgré le manque de recommandations propres a cette pathologie dans le
contexte de cette population, un méme message apparait dans la littérature :
I’inactivité physique doit étre évitée par les survivants d’un cancer pédiatrique
et ce en pratiquant une activité physique réguliere. Les recherches futures
devraient, avant toute chose, établir un consensus sur les recommandations a
suivre pour 1’évaluation de la fonction cardiaque chez ces survivants, afin de
pouvoir optimalement évaluer I’impact de I’activité physique. Ensuite, un plus
grand nombre d’essais de haute qualité avec un suivi a long terme devraient voir
le jour, dans lesquels les scientifiques investigueraient 1’utilisation de méthodes
analogues ainsi que des programmes d’exercices comparables. Il serait tout
aussi important de déterminer le type et les modalités d’exercices optimales et
de définir D’intervalle de temps le plus bénéfique entre le diagnostic et la
prescription d’exercices. En résumé, plus de recherches sont nécessaires afin
de permettre aux cliniciens d’appréhender cette problématique de manicre
éclairée et efficace. Etant donné ses effets bénéfiques sur la santé cardiaque dans
la population générale, nous pensons que 1’activité physique constitue une piste
prometteuse dans I’amélioration de la qualité de vie de cette population a risque.
Nous espérons que ce mémoire permettra d’établir des bases utiles a la pratique
clinique et que les pistes proposées pourront étre explorées par de futures

études.
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8 Annexes

Annexe 1: Scale for the Assessment of Narrative Review Articles

Scale for the Assessment of Narrative Review Articles - SANRA

Please rate the quality of the narmative review article in question, using categories 0-2 on the following scale, For each aspect of
quality, please choose the option which best fits vour evaluation, using categories 0 and 2 freely to imply general low and high quality.
These are not intended to imply the worst or best imaginable quality.

1) Justification of the article’s importance for the readership

The importance is not justified. 0

The importance is alluded to, but not explicitly justified. 1

The importance is explicitly justified. 2
2) Statement of concrete aims or formulation of questions

No aims or questions are formulated. i}

Adms are formulated generally but not coneretely or in terms of clear questions, | ‘

One or more concrete aims or questions are formulated. 2
3) Description of the literature search

The search strategy is not presented. 0

The literature search is described briefly. 1

The literature search is described in detail, including search terms and inclusion criteria. 2
4) Referencing

Key statements are not supported by references, 1]

The referencing of key statements is inconsistent. 1

Key statements are supported by references, 2
5) Scientific reasoning

fe.g., incorporation of appropriate evidence, such as RCTs in clinical medicine)

The article’s point is not based on appropriate arguments. a

Appropriate evidence is introduced selectively. I

Appropriate evidence is generally present. 2
6) Appropriate presentation of data

fe.g.. absolute v relative risk; effect sizes without confidence fntervals)

Data are presented inadequately. 0

Data are often not presented in the most appropriate way. 1

Relevant outcome data are gencrally presented appropriately. 2

L Fig. 1 SANRA - Scale

Sumscore
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SANRA - explanations and instructions

Thus scale is intended w help editors assess e qualily ol @ maroative review article based on fommal criternis accessible o the reader.
[t cannot cover other elements of editorial decision making such as degree of originality, topicality, conflicts of interest or the plausibi-
lity, correctness or completeness of the content itself, SANRA is an instrument for editors, authoers, and reviewers evaluating individual
manuscripts, 1t may also help editors to document average manuscript quality within their journal and researchers to document the
manuseript quality, for example in peer review research. Using only three scoring options, 0, 1 and 2, SANRA is intended to provide a
swift and pragmatic sum score for quality, for cvervday use with real manuscripts, in a ficld where established guality standards have
previously been lacking. It is not designed as an exact measurement of the quality of all theoretically possible manuscripts. For this
reason, the extreme values (0 and 2) should be used relatively freely and not reserved only for perfect or hopeless articles.

We recommend that users test-rate a few manuseripts w familiarize themselves with the scale, before using it on the imended group of

manuscripts. Ratings should assess the totality of a manuscript, including the abstract. The following comments clarify how each
question is designed to be used.

Item 1 - Justification of the article's importance for the readership

Justification of importance for the readership must be seen in the context of each journal’s readership.

Consider how well the manuscript outlines the clinical problem and highlights unanswered questions or evidence gaps — thoroughly
(2), superficially (1), or not at all (D).

Item 2 - Statement of concrete/specific aims or formulation of questions
A good paper will propose one or more specific aims or questions which will be dealt with or topics which will be reviewed.
Please rate whether this has been done thoroughly and clearly (2). vaguely or unclearly (1), or not at all (0).

Item 3 - Description of the literature search

A convincing narrative review will be transparent about the sources of information on which the text is based. Please rate the degree
to which you think this has been achieved. To achieve a rating of 2, it is not necessary to deseribe the literature search in as much de-
tail as for a systematic review {&earching multiple databases, including exact descriptions of search history, flowcharts, etc,), but it 15
necessary to specify search terms, and the types of literature included. A manuscript which only refers briefly to its literature search
would score |, while one not mentioning its methods would score @,

Item 4 - Referencing

No manuscript references all statements. However, those that are essential for the arguments of the manuscript — “key statements™ —
should be backed by references in all or almost all cases. Exceptions could reasonably be made for rating purposes where a key
statement has uncontroversial face-validity, such as “Diabetes is among the commonest causes of chronic morbidity worldwide.”
Please rate the completeness of referencing: for most or all relevant key statements (2), inconsistently (1). sporadically (0).

Item 5 - Scientific reasoning

The item describes the quality of the scientific point made. A convincing narrative review presents evidence for key arguments.
1t should mention study design (randomized controlled trial, qualitative study, etc), and where available, levels of evidence.
Please rate whether you feel this has been done thoroughly (2), superficially (1), or hardly at all (0). Unlike item 6, which is
concerned with the selection and presentation of concrete outcome data, this item relates 1o the use of evidence and of types of
evidence in the manuscript's arguments.

Item 6 - Appropriate presentation of data:

This item describes the correct presentation of data central to the article’s argument. Which data are considered relevant varies from
field to field. In some areas relevant data would be absolute rather than relative risks or clinical versus surrogate or intermediate end-
paints, These outcomes must be presented correctly. For example, it is appropriate that effect sizes are accompanied by confidence
intervals. Please rate how far the paper achieves this — thoroughgoingly (2), partially (1), or hardly at all (D). Unlike item 5, which
relates to the use of evidence and of types of evidence in the manuscript’s arguments, this item is concerned with the selection and
presentation of concrete outcome data.

L Fig. 2 SANRA—explanations and instructions document
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Annexe 2 : Scores des études randomisées controlées et détails des critéres de

I’échelle PEDro.

Items 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 Score | Qualité
Oui=1 total
Non=(0

(Manchola- Ow |1 0 1 0 ] 1 0 ] 1 1 5110 | Moyenne
Gonzilez et
al . 2020)

Rueegg etal |Ow |1 |0 |1 |0 |0 |o [1 |1 |1 |1 [|610 |Haute
(2023)

Schindera et|Ow |1 |0 |1 |0 |o |1 |1 [0 |1 |1 [&10 |Haute
al (2021)

Scores 6-10 = Qualité haute
Scores 4-3 = Qualité moyenne
Scores =3 = Qualité faible

Echelle PEDro — Francais

1. les critéres d’éligibilité ont &té précisés non O oui O oil:
2. les sujets ont été répartis aléatoirement dans les groupes (pour un essai

croisé, I'ordre des traitements recus par les sujets a été attribué

aléatoirement) non A oui A oil:

3. la répartition a respecté une assignation secréte non O oui O oil:

4. les groupes étaient similaires au début de I"étude au regard des indicateurs

pronostiques les plus importants non 3 oui O oil:
5. tous les sujets étaient "en aveugle” non O oui oil:
6. tous les thérapeutes ayant administré le traitement étaient "en aveugle” non O oui O oil:

7. tous les examinateurs étaient "en aveugle” pour au moins un des critéres
de jugement essentiels non O oui O oi1:

8. les mesures, pour au moins un des critéres de jugement essentiels, ont
été obtenues pour plus de 85% des sujets initialement répartis dans les
groupes non O oui o1

9. tous les sujets pour lesquels les résultais étaient disponibles ont recu le
traitement ou ont suivi I'intervention controle conformément a leur
répartition ou, quand cela n’a pas ét¢ le cas, les données d’au moins un des
criteres de jugement essentiels ont été analysées "en intention de traiter” non O oui O oil:

10. les résultats des comparaisons statistiques intergroupes sont indiqués
pour au moins un des critéres de jugement essentiels non O oui O ol

11. pour au moins un des critéres de jugement essentiels, I"étude indique 4 la
fois 'estimation des effets et 'estimation de leur variabilité non A oui O olt:
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Annexe 3: Scores des études non-randomisées et détails des critéres de

I’échelle Downs and Black modifiée (Downs & Black, 1998)

Items J. S Morales | Davis et al | Jarveld et al
Yes=1 etal (2020) | (2020) (2016)
No=0

Reporting

1 1 1 1
2 1 1 1
3 1 1 1
4 1 1 1
6 1 1 1
7 1 1 1
8 1 0 0
9 1 0 0
10 1 1 0
External

Validity

11 0* 0* 0*
12 0* 0* 0*
13 0* 0 0*
Internal

validity-bias

14 0 0 0
15 0 0 1
16 1 1 1
17 1 1 0
18 1 1 1
19 1 1 0
20 1 1 1
Internal

vahdity-

confounding

21 1 1 1
22 1 0* 1
23 0 0 0
24 0 0 0
25 0 0* 0
26 1 0* 0*
Power

27 0* 0* 0*
Score total 19/28 15/28 14/28

*Unable to determine, **only item where 2=Ves, 1=Partially et 0=No
Quality levels: excellent (26-28); good (20-25); fair (15-19); poor (=14)
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Item | Criteria Possible Answers
Reporting
1 I the hypothesis/aim/objective of the study elearly described? Yes o1
No =0
Are the main onteomes to be measured clearly deseribed in the Imtroduction or
- Metheds section? If the main outcomes are first mentioned in the Resulis Yes= 1
- section, the question should be answered no. No =0
Are the characteristics of the patients included in the study clearly described?
In cohort studies and trials, inclusion and‘or exclusion criteria should be given. Yes o 1
3 In case-control studies, a case-definition and the source for controls should be ”0' 0
iven. )
Are the interventions of interest clearly deseribed? Treatments and placebo Yos =1
4 (where relevant) that are 1o be compared should be clearly described. \m' 0
Are the distributions of principal confounders fn each growp of subjects to be Yes=2
5 compared clearly deseribed? A list of principal confounders is provided. Partially = 1
No =0
Are the main findings of the study clearly deseribed? Simple outcome data
(including denominators and numerators) should be reported for all major Yes - 1
6 findings so that the reader can check the major analyses and conclusions. (This ‘40. 0
question does not cover statistical tests which are considered below). :
Dioes the study provide estimates of the vardom variabidity in the dato for the
merin ouleomes? In non-normally distributed data the interquartile range of
results should be reported. In normally distributed data the standard error,
_ . . . Yes= 1
7 standard deviation or confidence intervals should be reported. If the No -0
distribution of the data is not described. it must be assumed that the estimates i
used were appropriate and the question should be answered yes.
Heve all important adverse eventy that may be a conseguence of the
intervention been reported? This should be answered yes if the study Yes o 1
B demonstrates that there was a comprehensive attempt to measure adverse \lo. 0
events. (A list of possible adverse events 15 provided). )
Heve the charactevistios of patients lost fo follow-up been deseribed? This
should be answered yes where there were no losses to follow-up or where
9 losses to follow-up were so small that findings would be unaffected by their Yes - |
inclusion. This should be answered no where a study does not report the No =0
number of patients lost to follow-up.
Have actual probability values been reported feg. (L0035 vather than <0.05)
. , : : ; Yes= 1
10 for the main owtcomes except where the probability value is less than 00017 No - 0
External validity
Were the subjects asked fo participate in the study representative of the entire
popidation from which they were recruifed” The study must identify the source
population for patients and describe how the patients were selected. Patients
would be represemtative if they comprised the entire source population, an Yos - 1
1 unselected sample of consecutive patients, or a random sample. Random \m' 0
sampling is only feasible where a list of all members of the relevant population i.Jnah]* {0 determine = 0
exists. Where a study does not report the proportion of the source population -
from which the patients are derived, the question should be answered as unable
o determine.
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Were feoase sulyects wita were prepared o parficipade represembaiinve af fae
enfire popwieion from wiick thep were recraiied? The propoction of those

asked who agreed sheald be stated. Valudation that the sample was Yes = |
12 representative would include demonstrating that the dastribution of the madn Mo=0
canfounding factors was the same in the study sample and the sowrce Unahle to determine = 0
population.
Were e sialf, places, and faciliites whoere e poitents were treated,
repreventative of e freatmend Se saerndy of patieeis receive” Far the
question i be arswered yes the study shoubl demonstrate that the interveniion _—
13 wits representative of that in use in the source populatson. The questson should :::_ nl
i e answered no if, for example, the inberventson was unidertaken n a specialist Unathle to debermine = 0
centre unrepresentative of the bospatals most of the sowrce popalation would
attend.
Internal validity = bias
Wirs an atiempt mede i fWiva siay sehfecty fo the infervenitan they fave o
recefved? For shadses where the patients would have no way of knowing which
” imervention they received. this should be answerned yes, No=0
Linable to determine = 0
irs an attempr made Jo ivd dose meesieieg e maiw catcames of Ue Vs = |
15 imdervention Mo=0
Linahle o determing =0
I any af the reswlis of the study were based’ on Vdeie dredgieg ™, war this seade
clear? Any analyses that had not been planned a1 the outset of the sty shoald | Yes = |
16 b chearly indicabed. 1 no retrospective unplanned subgroap analy ses wene M=
reporied, then answer ves. Unahle to determine = 0
In trials and cohort stedies, do the analyses adinst for different lengtbs af
Follovwenp of palients, or in carescontrod sivdtes, 1v bhe fime period befweer the
Imlervention and owfoome e seme for cosey ara comale? Where fllow-up Vs = |
I was the ame for all study patients the answer shoukl be ves. [f different =0
lengths of Followsup were adjusted for by, for example, survval analysis the Unahle to determine = 0
answer shoubl be yes. Shadies where differences in fillowsuap ane ignoned
should be answered no.
Were fee staiistical tests wred fo axresy the main micomes approprieie? The
statistical technigques used must be appropoate to the data. For example
nenparametrc methods shoukd be used for small sample sizes. Where little Vs = |
IR statisticnl anakysis has been undentaken but where there is no evidence of bias, N =D
the question should be answered yes IF the disinbabon of the data (normal or Unahle to determime = O
mid) a5 ned descrabed it must be assamed that the estimabes used were
apprapriate and the guestion should be answered yes.
Wirs compiiance wille e iefervention’s refiohie? Where there was nons
compliance with the allocated treatment or where there was contaminatson of -
14 ane group, the question should be answerned na. For siudses where the effect of =D
any misclassification was likely to bias any association to the pull, the question .
Linahle e determine =0
should be answered yes.
ere the main outcome measires wsed accwrale (valid and reliahiel” For
studies where the outoome measures are clearly described, the question shoukd | Yes = |
Ny be answered ves. For studies which refer to other work or that demonsitrates the | Mo=0
audcome measures are accurabe, the guestion should be answered as yes. Unahle to determine = 0
Internal validity = comfounding (selection bias)
Were e patiewmys in aifferens imfervenrion groups fvials and colioet studies) or
were e caves and contrady feave-comtral sudies) recriifed from the same Yes = |
Il popfmitan? Forexample, patients for all comparison groups shouwld be Mo =0

selected from the same bospatal. The quesiion should be answered umable b
determine for cohort and casescontrol studies where there is no information

Linahle to determine = 0
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concerning the source of patients included in the study.

Were study subfects n different intervention groups (irials and colors studies)
oF were the cazes and contrals fease-control studies) recruited over the zame

11 pertod af ime? For a stady which does not specify the time period over which ;i.;i;ul
- patients were recraited, the question should be answered as unable 1o B _—
: Unable to determine =0
dietermine.
Were study subfects randomized fo intervention groups? Studies which siate
that subjects were randomized should be answered yes except where method of | Yes =1
21 randomization would not ensure random allocation. For example alternate MNo=10
allocation would score no because it is predictable. Unable to determine =0
Wers the randomized intervention aisigument concealed from bosh patients and
health care staff winl recrultment was complete gud frrevoceble® All non- Yes = |
24 randomized studies should be answered no. If assignment was concealed from | No=10
patients but not from staff, it should be answered no. Unable to determine =0
Wes there adeguate adjustment for confmnding in the analyses from which the
main findings were drawn? This guestion should be answered no for trials if:
the main conclugions of the study were based on analyses of treatment rather
than intention fo treat; the distribution of known confounders in the differemt Ves= |
25 treatment groups was not described; or the distribution of known confounders No=0
B differed between the freatment groups but was not faken into account in the Unable to determine = 0
analyses. In non-randoemized studies if the effect of the main confounders was )
not investigated or confounding was demonsirated but no adjustment was
made in the final analyses the question should be answered as no.
Were lnsses of patients fo follow-up taken btto accownt? [F the numbers of
patients lost to follow-up are not reported, the question should be answered as Yes = |
I unable to determine, If the proportion lost o follow-up was wo small to affect | No=10
the main findings, the question should be answered yes. Unable to determine =0
Power
Did the study kave sufficient power to detect a clindcally important effect Yes = |
374 witerg the profabiiiny value for a difference being due to chanee is less than Mo =1l

5%7 Sample sizes have been calenlated to detect a difference of x% and y%.

Unable to determine =0

*Item has been modified.
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Annexe 4 : Les différentes classifications et leurs explications.

La classification TNM :

e Le T désigne la taille et I’étendue de la tumeur principale ou primitive.
Cette lettre est suivie par des chiffres qui détaillent le type de cancer.
o TX:la tumeur primitive ne peut pas étre mesuree.
o TO: la tumeur primitive n’est pas trouvable.
o TI1, T2, T3, T4 : plus le chiffre est €levé, plus la tumeur est

importante ou plus elle s’est développée dans les tissus voisins.

e Le N représente le nombre de ganglions lymphatiques qui sont atteints
par le cancer.
o NX: le cancer n’est pas mesurable dans les ganglions.
o NO : pas d’invasion lymphatique.
o NI, N2, N3 : fait référence au nombre et a la localisation du
cancer. Plus le chiffre est élevé, plus le nombre de ganglions

atteints est important.

e Le M indique si le cancer s’est propagé a d’autres régions du corps et
est métastasé.
o MX: les métastases ne peuvent pas étre mesurées.
o MO : pas de métastase.

o MI : le cancer s’est propagé a d’autres régions du corps.

D’autres classification que la TNM peuvent également étre retrouvées dans la
littérature. La plupart du temps, le patient entendra parler de cinq stades moins
detaillés :

e Stade 0 : autrement appelé carcinome in-situ, n’est pas une forme de
cancer mais la présence de cellules anormales suggere qu’il pourrait le
devenir.

e Stade I-III : le cancer est confirmé. Plus le chiffre est ¢levé, plus cela
signifie que la tumeur est grande ou qu’elle a atteint les tissus voisins.

e Stade IV : le cancer est métastasé.
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Le classement des tumeurs du SNC difféere des autres systémes de classement.

Ci-dessous, les grades des différents types de tumeurs du SNC selon ’OMS
(Louis et al., 2021). Le classement de [ a I'V (chiffres arabes adoptés par I’OMS)

est basé sur I’histoire naturelle de la tumeur si celle-ci est connue. Le pronostic

se dégrade plus le grade augmente.

CNS WHO Grades of Selected Types

Astrocytoma, IDH-mutant

Oligodendroglioma, IDH-mutant, and 1p/19g-codeleted
Glioblastoma, IDH-wildtype

Diffuse astrocytoma, MYB- or MYBL1-altered
Polymorphous low-grade neuroepithelial tumor of the young
Diffuse hemispheric glioma, H3 G34-mutant
Pleomorphic xanthoastrocytoma

Multinodular and vacuolating neuronal tumor
Supratentorial ependymomaa

Posterior fossa ependymomaa

Myxopapillary ependymoma

Meningioma

Solitary fibrous tumor

2,3,4

2,3

2,3

2,3

2,3

1,2,3

1,2,3

e QGrade I: tumeur bénigne, croissance lente, bien délimitée et peu

invasive.

e QGrade II : tumeur a croissance plus rapide, se différencie relativement

bien.

e QGrade III : tumeur maligne, croissance rapide et souvent infiltrante.

e (Grade IV : tumeur maligne agressive et invasive.
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Annexe 5 : Les différents types de cancers pédiatriques

Tumeurs du systéme nerveux central (SNC) et divers néoplasmes intracraniens

et intraspinaux (NII)

Ependymomes et tumeurs du plexus choroide

Majoritairement retrouvées chez les 0-4 ans, ces deux sous-types de tumeurs se
différencient par leur origine cellulaire (Belgian Cancer Registry, 2023). En
effet, I’épendymome provient de cellules gliales épendymaires qu’on retrouve
dans les parois des ventricules de 1’encéphale, le plus souvent dans le cervelet,
et dans le canal central de la moelle épiniére. Les tumeurs du plexus choroide,
comme leur nom I’indique, proviennent des cellules choroides qui tapissent les

ventricules cérébraux.

Astrocytomes

Les astrocytomes se développent a partir des cellules gliales dites astrocytaires
et constituent le sous-type de tumeurs du SNC et NII le plus répandu chez les
enfants, tous ages confondus (Belgian Cancer Registry, 2023). Ils peuvent
apparaitre dans n’importe quelle partie de I’encéphale et sont classés en quatre
grades. Les glioblastomes sont des astrocytomes de grade 4 et représentent la

forme la plus agressive.

Médulloblastomes

Ce sont les tumeurs embryonnaires intracraniennes et intraspinales avec la plus
grande incidence histologique chez les moins de dix ans (Belgian Cancer
Registry, 2023; Ward et al., 2014). Ces tumeurs tres invasives se développent
dans le cervelet et ont tendance a se propager rapidement par le liquide céphalo-

rachidien.

Neuroblastomes et autres tumeurs du SNP

Le neuroblastome est une tumeur embryonnaire du systéme nerveux

sympathique et le cancer le plus diagnostiqué durant la premicre année de vie
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(Maris, 2010). Cette catégorie de tumeur peut se développer n’importe ou dans
le systéme sympathique, la majorité apparaissant dans les glandes surrénales
(Maris, 2010; Whittle et al., 2017). Les tumeurs primaires situées dans le cou et
la partie supérieure du thorax peuvent provoquer un syndrome de Horner®
tandis que celles situées le long de la moelle peuvent, par compression, entrainer
une paralysie. Le neuroblastome se métastase dans 50% des cas par voie
lymphatique et hématogeéne (Whittle et al., 2017). Les traitements incluent la
chirurgie, radiothérapie et chimiothérapie. Le taux de survie a 15 ans varie selon
’age, il avoisine les 90% chez les moins de 18 mois mais chute a 60-70% au-
dela de cet age.

Les autres tumeurs du SNP se composent en majorit¢ de phéochromocytomes

qui sont des tumeurs se développant dans les cellules chromaftines des glandes

surrénales. Le symptome principal est I’hypertension artérielle.

Rétinoblastomes

Ce type de cancer prend naissance dans les cellules de la rétine de I’ceil et est
diagnostiqué chez les enfants de moins de cinq ans (Belgian Cancer Registry,
2023; Ward et al., 2014). Les symptomes comprennent la leucocorie’®, des
douleurs ou rougeurs oculaires et des troubles de la vision. Pour les tumeurs de
petites tailles, la cryothérapie, thermothérapie ou le laser sont des traitements
envisagés. Chez les enfants en stades plus avancés, 1’énucléation est le
traitement de choix. Dans certains cas, comme en cas d’atteinte bilatérale, la
chimiothérapie est envisagée. Le taux de survie a 15 ans en Belgique est

excellent et monte jusqu’a 98% (Belgian Cancer Registry, 2023).

Tumeurs rénales et hépatiques

Ces catégories sont rarement retrouvées chez les enfants. La majorité (90%) des
tumeurs rénales chez I’enfants sont des néphroblastomes (ou tumeur de Wilms),

tandis que les carcinomes rénaux sont des tumeurs de I’adulte (Belgian Cancer

18 Triade du syndrome de Claude-Bernard Horner : ptosis, myosis, anhidrose
19 « Pupille blanche » : la pupille apparait blanche au lieu de rouge lorsqu’elle est éclairée par
la lumiére.
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Registry, 2023). Le taux de survie a 15 ans pour ce type de tumeur dépasse les
90%. Les tumeurs hépatiques sont composées de deux grands sous-types : les
hépatoblastomes, retrouvés chez les enfants de moins de cinq ans, et les
carcinomes hépatocellulaires qui affectent les enfants et adolescents plus agés.
Le taux de survie a cinq ans est meilleur pour les hépatoblastomes avec un taux
qui se situe entre 80% et 90% (Belgian Cancer Registry, 2023). Les traitements
pour les tumeurs rénales et hépatiques sont la chirurgie, la radiothérapie et la

chimiothérapie.

Tumeurs des tissus mous et autres tumeurs extra-osseuses

Les tumeurs les plus couramment retrouvées dans cette catégorie sont les
rhabdomyosarcomes (RMS). Les sarcomes sont des tumeurs des tissus
conjonctifs qui se localisent le plus souvent dans les muscles entourant les
articulations. Deux grands sous-types composent la majorité des cas : le RMS
embryonnaire qui se retrouve surtout au niveau de la téte et du cou, 1’appareil
génito-urinaire et le péritoine postérieur, tandis que le RMS alvéolaire se
localise majoritairement dans le tronc et les extrémités. Les symptomes les plus
constatés sont la présence croissante d’une masse, des céphalées, des troubles
urinaires ou encore des saignements anormaux (nez, gorge, appareil uro-
génital). Les traitements principaux sont la chirurgie, radio- et chimiothérapie.
Le taux de survie a 15 ans pour les cas de RMS et autres s’étend entre 60% et

80% (Belgian Cancer Registry, 2023).

Tumeurs des cellules germinales

Les tumeurs germinales sont rares dans cette tranche d’age, la majorité étant
bénignes. Les localisations les plus répandues se situent au niveau des gonades
(ovaires et testicules). Les symptomes incluent un gonflement plus ou moins
latent de I’abdomen pour les filles et d’une masse, parfois douloureuse, au
niveau du scrotum chez les garcons. La chirurgie a un role prédominant a jouer

dans le traitement de ce type de tumeurs, combinée ou non a de la chimio- et
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radiothérapie. Le taux de survie est généralement trés bon et dépasse les 90%

pour les deux sexes (Belgian Cancer Registry, 2023).

Autres néoplasmes épithéliaux malins et mélanomes malins

Les carcinomes et mélanomes sont le type de tumeurs le plus courant chez les

adultes mais sont relativement rares en pédiatrie.
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Annexe 6 : Tableaux récapitulatifs des médicaments chimiothérapeutiques.
Source: Barone, A.; Casey, D.; McKee, A.E.; Reaman, G. Cancer drugs
approved for use in children: Impact of legislative initiatives and future
opportunities. Pediatr. Blood Cancer 2019, 66, ¢27809. Cité par (Bo et al.,
2023)

Table 1. Chemo drugs approved prior to FDAMA, for which labeling includes pediatric indications [24].

Drug Original Indications
Approval
Wilm's Ti th hildh
Doxorubicin Hydrochloride 7 August 1974 fms umrcrand Otner Childhood
Kidney Cancers
| -Hi i h: ilm” h ildh ki
Vingristine Sulfate 10 July 1963 ALL, Neuroblastoma, Non-Hodgkin Lyphoma, Rhabdomyosarcoma, Wilm's tumor and other childhood kidney
cancers
Cytarabine 17 June 1969 Acute Nonlymphocytic Leukemia
Cyclophosphamide 16 November 1959 ALL
Methotrexate Sodium (Trexall) 10 August 1959 ALL
Mercaptopurine (Purinethol, Purixan) 11 September 1953 ALL
Daunorubicin Hydrochloride (Rubidomycin) 19 December 1979 ALL
Procarbazine Hydrochloride (Matulane) 22 July 1969 Hodgkin Lymphoma
Ewing sarcoma, gestational
Dactinemycin (Cosmegen) 10 December 1964 9 g

trophoblastic disease

Data provided by National Cancer Institute (https://www.cancer.gov/), accessed on 30 January 2023, updated: 20 December 2022, and U.S. FDA
(https:/iwww.fda.gov/). The drugs and drug combinations are not listed here.

Table 2. Chemo drugs approved post FDAMA with pediatric specific indications (1997-2022)

[24].
o Indications for
. Pediatric L
Drugs Original Approval Pediatric
Approval
Cancer
(Drugs approved post FDAMA with pediatric specific indications (1997-2022))
Azacitidine (Vidaza) 19 May 2004 20 May 2022 JMML
Calaspargase Pegol-mknl (Asparlas) same 20 December 2018 ALL
Giant Cell
Everolimus 1 November 2010 29 August 2012 fant -6
Astrocytoma
A i Erwinia Ch themi
sparaginase Erwinia mhrysanthem! same 18 November 2011 ALL
(Erwinaze)
Clofarabine (Clolar) same 28 December 2004 ALL
Pegaspargase (Oncaspar) same 24 July 2006 ALL
Non-Hodgkil
Nelarabine (Arranon) same 28 October 2005 on-Hodgkin
Lymphoma

Data provided by National Cancer Institute (https://www.cancer.gov/), updated: 20
December 2022, and U.S. FDA (https://www.fda.gov/). JMML: juvenile myelomonocytic
leukemia. The drugs and drug combinations are not listed here.
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Annexe 7 : Tableau reprenant les différences dans les définitions publiées de la

cardiotoxicité (Celutkiené et al., 2020).
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Annexe 8: Tableaux regroupant les thérapies anticancéreuses et leurs

toxicités cardiaques associées (Anne H. Blaes, 2018).

TABLE 1. Cancer Therapies and Their Associated Cardiovascular Toxicities

Class and Representative Cellular Target Common Cardiovascular Toxicities

Traditienal Cancer Therapies

Radiation
N/A N/A Myocardial ischemia
Pericarditis
Myocarditis

Valvular heart disease

Arrhythmia
Anthracyclines
Doxorubicin Topoisomerase Il Cardiomyopathy (chronic) arrhythmia, cardiomyo-
Daunorubicin DNA and RNA synthesis pathy, myocarditis/pericarditis (acute)
Idarubicin
Epirubicin

Mitoxantrone

Platinum
Cisplatin DNA (cross-link DNA) Hypertension
Carboplatin Myocardial ischemia
Oxaliplatin

Antimetabolites

5-fluorouracil Thymidylate synthase Mpyocardial ischemia
Capecitabine Thymidylate synthase Myocardial ischemia
Arrhythmias
Alkylating agents
Cyclophosphamide DNA (cross-link DNA) Congestive heart failure
Myocarditis
Pericarditis

Antimicrotubule agents

Paclitaxel Microtubule Arrhythmias (including bradycardia, heart block,
premature ventricular contractions, and ven-
tricular tachycardia)

Thrombosis

Vinca alkaloids Microtubule Myocardial ischemia

Coronary spasm

Novel Targeted Cancer Therapies

HER2Z inhibitors

HER2 mAb

Trastuzumab erbB2/HER2 Decline in LVEF, congestive heart failure

Newer HER2 inhibitors

Pertuzumab erbB2/HER2 Decline in LVEF, congestive heart failure

Trastuzumab emtansine (TDM1)

Lapatinib

Neratinib

Continued
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TABLE 1. Cancer Therapies and Their Associated Cardiovascular Toxicities (Cont'd)

Class and Representative Cellular Target Common Cardiovascular Toxicities
VSP (VEGF signaling pathway) VEGF-A Hypertension
inhibitors
VEGF-A mAb
Bevacizumab VTE and ATE
VEGF trap
Aflibercept Proteinuria
VEGFR2 mAb
Ramucirumab Cardiomyopathy

TKI with anti-VEGF activity

Sunitinib, sorafenib, pazopanib,
axitinib, vandetanib, regorafinib,
cabozantinib, lenvatinib

VEGF receptors (mainly VEGFR2); also other kinases:
PDGFR, other kinase targets depending on the drug

Multitargeted TKIs

Dasatinib ABL, ABL mutants (except T315l), also other kinases: Pulmonary hypertension
SRC, KIT, PDGFR, EGFR, BRAF, DDR1, DDR2, ephrin Vascular events
receptors
QTc prolongation
Nilotinib ABL, ABL mutants (except T315l), alse other kinases: Vascular events (including coronary, cerebral,
ARG, KIT, DDR1, NQO2 peripheral)
Hyperglycemia
QTe prolongation
Ponatinib ABL, ABL mutants (including T3151), also multiple other Vascular events (including coronary, cerebral,

kinases, including FGFR, VEGFR, PDGFR, ephrin
receptor, SRC, KIT, RET

peripheral)

TIEZ, FIT3
Other multitargeted tyrosine kinase
inhibitors
ALK inhibitors
Crizotinib ALK Bradycardia
Ceritinib QTc prolongation

PI3K/Akt/mTOR inhibitors

Everolimus (mTORC1 inhibitor)”

Temsirolimus (mTORC1 inhibitor)”

PI3K/Akt/mTOR signaling pathway

Cardiometabolic toxicities, including hypercholes-
terolemia, hypertriglyceridemia, hyperglycemia

BTK inhibitors
Ibrutinib BTK Atrial fibrillation
Ventricular arrhythmias
MEK inhibitors
Trametinib MEK1/MEK2 Cardiomyopathy
Immunomodulatory drugs
Thalidomide Lymphoid transcription factors, IKZF1 and 1ZKF3 VTE
Lenalidomide ATE

Pomalidomide

Proteasome inhibitors

Continued

TABLE 1. Cancer Therapies and Their Associated Cardiovascular Toxicities (Cont'd)

Class and Representative

Cellular Target

Common Cardiovascular Toxicities

Bortezomib, Ixazomib

Carfilzomib

Ubiguitin-proteasome system

Cardiomyopathy (rare)

Hypertension

Cardiomyopathy

VTE, ATE

Arrhythmia

Immune checkpoint inhibitors

Pembrolizumab PD-1 Myocarditis, other CV toxicity?
Nivolumab

Ipilimumab CTLA-4 Myocarditis, other CV toxicity?
Atezolizumab PD-L1 Myocarditis, other CV toxicity?
Avelumab

Durvalumab

*Only two drugs targeting the PI3K/AKT/mTOR signaling pathway, everolimus and temsirolimus, which are mTORC1 inhibitors, were approved by the Food and Drug Administration. Many other inhibitors

targeting this signaling pathway are currently in clinical trials.

Abbreviations: N/A, not applicable; mAb, monoantibody; VSP, VEGF signaling pathway; VTE, venous thromboembolic event; ATE, arterial thromboembolic event; TKI, tyrosine kinase inhibitor; PDGFR, platelet-
derived growth factor receptor; FGFR, fibroblast growth factor receptor; ALK, anaplastic lymphoma kinase; mTORC, mTOR complex; BTK, bruton kinase inhibitor; MEK, mitogen-activated protein kinase; CV,

cardiovascular.
Adapted from Moslehi.*
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Annexe 9 : Définitions des DCLTC. Traduit de 1’anglais et adapté de Herrmann et al.

(2021).

Cardiomyopathie/insuffisance cardiaque | Légére Modérée Séveére
DCLTC asymptomatiques (avec ou sans | FEVG >50% Nouvelle réduction | Nouvelle
biomarqueurs  supplémentaires  les de la FEVG de | réduction de la
valeurs de la FEVG se basent sur | ET nouveau déclin | 210% jusqu’a une | FEVG a <40%
I’échocardiographie 2D) relatif de la DLG | FEVG  comprise
>15% par rapport a la | entre 40-49%
ligne de base
Nouvelle réduction
ET/OU nouvelle | de la FEVG de
augmentation des | <10% jusqu’a une
biomarqueurs FEVG de 40-49%
cardiaques
ET nouveau déclin
relatif de la DLG
>15% par rapport a
la valeur de base
ET/OU  nouvelle
augmentation des
biomarqueurs
DCLTC symptomatiques (avec la FEVG | Symptomes  légers | Nécessité d’une | Hospitalisation
et biomarqueurs comme  preuve | d*hypertension, intensification du | pour insuffisance
diagnostique) aucune traitement cardiaque
intensification du | diurétique et de
traitement nécessaire | I'insuffisance Tres séveére :
cardiaque en | nécessitant  une
ambulatoire assistance
inotrope, une
assistance
circulatoire
mécanique ou la
prise en compte
d’une
transplantation
FEVG = fraction d’¢jection ventriculaire gauche; DCLTC

dysfonctionnements cardiaques liés au traitement du cancer; DLG

déformation longitudinale globale.
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Annexe 10 : Recommandations pour la surveillance des cardiomyopathies chez
les survivants d’un cancer pédiatrique. Tableau récapitulatif extrait de Armenian

etal. (2015)

‘ General recommendations ‘

| Who needs cardiomyopathy surveillance?

Patients treated with anthracyclines

Patients treated with chest radiation

o

may be ble for survivors treated with moderate dose (=15 to <35 Gy) chest radiation

Mo rec ion can be d for cardi pathy illance for survivors treated with low dose (<15 Gy) chest radiation with
conventional fractionation

Patients treated with anthracyclines
+ chest radiation

What surveillance modality should be used?

Radionuclide angiography or cardiac MRI may be ble for cardi pathy surveillance in at-risk survivors for whom echocardiography is
not technically feasible or n'ptlmﬂ
Assessment of cardiac blood bi kers (eg, ides) in conjunction with imaging studies may be reasonablein instances where

symptomatic cardiomyopathy is strongly suq)edndnnn md.mduds vnhn have borderline cardiac function during primary surveillance

At what frequency should surveillance be
fi d for high risk

Lifelong cardiomyopathy surveillance may be reasonable for high risk survivors

At what freq) hould i b

performed for moderate or low

risk survivors?
More ﬁqmm cardiomyopathy surveillance may be reasonable for moderate and low risk survivors
Lifelong P illance may be for and low risk survivors

Atwhat freq hould b

e d for ivors who are preg

orpl to become pregnant?
Mo rec i an be for the frequency of ongoing surveillance in pregnant survivors who have normal left ventricular systolic
function immediately before or during the first trimester of pregnancy

What should be done when abnormalities
are identified?

What advice should be given regarding
physical activity and other modifiable

cardiovascular risk factors?
Cardiologyc Itation may be ble for high risk survivers who plan to participate in high intensity exercise to define limits and precautions for
physical activity
[ strong recommendation, umh alow d.egme of uncertainty (high quality evid ) [ Mod level rec dation (weak quality evidence)
I Med level rec derate quality evidence) [ Recommendation against a particular i , with harms ing benefits
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Détails d’un programme d’exercices progressif extrait de

Manchola-Gonzalez et al. (2020).
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Résumé

Contexte : Griace a l’avancée des traitements en oncologie pédiatrique, le nombre de
survivants a long terme ne cesse de s’accroitre. L’amélioration de la survie s’est toutefois
accompagnée d’une augmentation de complications cardiovasculaires liées aux traitements,
qui peuvent apparaitre des années apres la fin de ceux-ci.

Objectif : Le but de cette revue narrative était de compiler et synthétiser les preuves existantes
sur les effets de D’activit¢ physique sur les pathologies cardiaques, en particulier les
cardiomyopathies, induites par les traitements chez les survivants d’un cancer pédiatrique.
Méthode : Une recherche documentaire a été réalisée sur trois bases de données : Pubmed,
Embase et Scopus. Les articles répondant a nos critéres d’inclusion ont été sélectionnés.
Résultats : Les résultats ont globalement montré qu’une intervention d’exercices aérobiques
et de résistance pourrait avoir un effet cardioprotecteur chez des survivants d’un cancer
pédiatrique. La qualité médiocre a faible des études incluses pour répondre a notre question de
recherche sont cependant a prendre en considération dans 1’interprétation de ces résultats.
Conclusion : L’activité¢ physique devrait étre encouragée pour les survivants d’un cancer
pédiatrique a risque de cardiotoxicité latente. Des recherches futures devraient étre menées afin
de déterminer des interventions plus homogénes et comparables, ainsi qu’inclure de plus

grands échantillons avec un suivi a long terme.
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