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Liste des abréviations 

  

1RM : 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 l’oxygène ou ROS : réactive oxygène species 

FC (max) : Fréquence cardiaque (maximale) 

FEVG : Fraction d’éjection ventriculaire gauche  

FR : Fraction de raccourcissement 

IRM : Imagerie par résonance magnétique 

LH : Lymphome Hodgkinien 

LLA : Leucémie lymphoblastique aigue 

LMA : Leucémie myéloïde aigue 

LNH : Lymphome non-Hodgkinien 

NCI : National Cancer Institute 

OMS : Organisation Mondiale de la Santé 

PEDro : Physical Therapy Evidence Database 

SNC : Système nerveux central 

SNP : Système nerveux périphérique 

VG : Ventricule gauche
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1 Introduction 

 

Au cours des dernières décennies, les avancées en oncologie pédiatrique ont 

considérablement amélioré le pronostic des enfants atteints d’un cancer, allant 

jusqu’à un taux de survie global à cinq ans d’en moyenne 80% (Ward et al., 

2014).  Néanmoins, à 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 

après l’arrêt de ceux-ci.  

Ainsi, malgré une espérance de vie prolongée de plusieurs décennies après la 

fin des traitements, jusqu’à trois quarts des survivants rapportent avoir une 

maladie chronique 30 ans après le diagnostic (Oeffinger et al., 2006). Parmi les 

causes de mortalité précoce dans cette population, les maladies 

cardiovasculaires font partie des conséquences les plus fréquentes dues à 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 à un cancer.  

L’intérêt clinique de ce mémoire était, sur base de la littérature scientifique, 

d’explorer les différentes pistes thérapeutiques existantes visant à atténuer 

l’impact de ces thérapies cardiotoxiques. Très tôt dans notre recherche, 

l’exercice physique s’est démarqué comme une voie prometteuse non 

pharmacologique. 

Si les bienfaits de l’activité physique régulière dans une population générale ne 

sont plus à démontrer, ses effets spécifiques sur la protection cardiaque dans un 

contexte d’oncologie pédiatrique restent, quant à eux, relativement peu étudiés.  

Certes, comme nous le présenterons dans ce travail, des preuves méta-

analytiques ont relevé l’intérêt de l’activité physique comme intervention 

cardioprotectrice. Néanmoins, à notre connaissance, aucune revue systématique 
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ne s’est penchée sur les effets spécifiques de l’exercice physique sur les 

cardiomyopathies induites par les traitements anti-cancéreux chez ces patients.  

Dès lors, notre objectif principal en présentant ce mémoire était de rassembler 

et résumer les preuves scientifiques existantes concernant les effets de l’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 à la 

bonne compréhension du sujet et en explorant les chiffres clés à l’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 deuxième 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 déjà en place pour contrer ces effets néfastes.   

Enfin, nous explorerons le rôle de l’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. 
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2 Méthode 

Les recommandations SANRA (Baethge et al., 2019) ont été utilisées comme 

ligne directive afin de structurer cette revue narrative. Cet outil d’évaluation a 

pour but d’analyser de manière critique et succincte les articles non 

systématisés. Cette échelle est composée de six items notés de 0 (faible qualité) 

à 2 (haute qualité), avec un score intermédiaire de 1. Le score maximal 

atteignable est 12. La checklist reprenant les six items (importance de l’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 l’activité physique 

sur les cardiomyopathies induites par les traitements en oncologie 

pédiatrique ? » nous avons construit notre équation de recherche (tableau 1). 

Celle-ci a été 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 éliminé grâce au logiciel EndNote 20. Nous avons ensuite exclu 

les documents selon les critères 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 

français ou en anglais. Les résultats finaux (n=48) qui sont ressortis de cette 

recherche ont constitué les données principales qui nous ont servi à répondre à 

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 à 

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 



 

4 

 

les références provenant de méta-analyses et revues systématiques et nous 

avons également privilégié, quand cela était possible, les essais contrôlés 

randomisés afin d’affiner nos critères de sélection. Des sites internet de 

l’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*”) 

Tableau 1 : Equation de recherche 

 

Fig. 1 : Diagramme de 

flux modifié de 

PRISMA 2020 reprenant 

les étapes de la stratégie 

de recherche. 
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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 l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), le cancer 

pédiatrique comprend un groupe varié de patients, regroupés par tranche d’âge, 

dont le cancer se développe entre la naissance et 19 ans (2021). Il est à noter 

que certains pays adoptent des seuils différents mais tout aussi valables.    

Les cancers de l’enfant sont fondamentalement semblables aux cancers 

retrouvés chez l’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 manière incontrôlée dans tout le corps et qui 

d’autre part, en l’absence de traitement, entrainera une mort prématurée. 

Cependant, les cellules chez l’enfant qui donnent naissance au cancer ne sont 

généralement pas les mêmes que chez l’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 l’adulte. 

Premièrement, le cancer chez l’enfant apparait dans les tissus et organes en 

développement, au contraire de l’adulte où 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 symptômes de cancer peuvent 

dans un premier temps passer inaperçus et faire soupçonner une infection en 

raison de la dégradation brusque et grave de l’état de santé de l’enfant. 

Deuxièmement, due à l’origine particulière du développement des tumeurs, 

celles-ci ont une structure microscopique, un comportement clinique et une 

biologie qui leur est spécifique. Cette dernière engendre des modifications 

uniques qui pourront influencer le pronostic et la croissance tumorale (OMS, 

2021).      
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3.1.2 Les survivants d’un cancer pédiatrique 

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

définitions qui diffèrent d’un pays à l’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 première 

définition, et celle que nous avons choisi d’utiliser dans le cadre de ce mémoire, 

se réfère aux trois à dix années suivant l’arrêt des traitements et sans récurrence 

de la maladie. La seconde, quant à elle, voit la survie au cancer comme un 

continuum, commençant par un état de maladie et s’achevant par un état de 

santé 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 commençant 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 âgés de 0 à 19 

ans reçoivent un diagnostic de cancer (Steliarova-Foucher et al., 2017). Malgré 

l’évolution des traitements qui permettent désormais à près de 80% de ces 

patients de passer la barre symbolique des cinq ans de survie post diagnostic, le 

cancer reste une cause de mortalité non négligeable dans cette tranche d’âge 

(Global Burden of Disease Cancer Collaboration, 2017; Howlader N, 2021; 

National Childhood Cancer Registry Explorer, 2023). En effet, d’après 

l’International Agency for Research on Cancer (IARC), en 2022, le nombre de 

décès chez les 0-19 ans s’élevait à un total de 105 345. Globalement, les 

néoplasmes sont la deuxième cause de mortalité chez les 5-19 ans après 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 l’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 l’incidence mondiale du cancer pédiatrique sur la période 2001-

10 et constitue à l’heure actuelle les données les plus récentes et comparables 

au niveau mondial répertoriant des informations par sexe, tranche d’âge, région 

géographique et type de tumeur. La figure 2 ci-dessous reprend les cancers les 

plus fréquents qui touchent les enfants âgés de 0-19 ans et classés par tranche 

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

considérablement en fonction de l’âge. 

 

 

Fig. 2 : Répartition 

proportionnelle du type de 

cancer par groupe d’âge, 

2001-2010, toutes régions 

confondues. Extrait de 

Steliarova-Foucher et al. 

(2017) 
 

 

Afin de bénéficier d’une vue d’ensemble sur les statistiques à l’échelle belge, 

nous avons extraits nos informations directement du Belgian Cancer Registry 

(BCR). Celui-ci a publié en 2023 son étude « Cancer in Children and 

adolescents – Belgium 2004-2020 » qui présente une mise à jour des données 

d’incidence sur 17 années consécutives et les données de survie jusqu’à 15 ans 

après le diagnostic.  

 

Le cancer pédiatrique en Belgique est une maladie rare, qui constitue moins de 

1% de tous les cancers. Néanmoins chaque année près de 340 enfants (0-14 ans) 

et 180 adolescents (15-19 ans) reçoivent un diagnostic de cancer. Tous cancers 

confondus, la proportion de diagnostic garçon/fille est légèrement plus élevée 

pour les garçons (54% soit un ratio de 1.14), ce qui coïncide avec les données 

retrouvées dans l’étude de Steliarova et al. qui recense un taux d’incidence 

légèrement supérieur pour les garçons (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 
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les adolescents soient du même ordre de grandeur, le sous-type de malignités 

diffèrent considérablement selon les principales catégories d’âge. Les types de 

tumeurs les plus courants pour chaque groupe d’âge sont résumés dans les 

diagrammes ci-dessous (fig. 3).   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

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 système nerveux central (SNC) sont les tumeurs les plus 

fréquentes chez les enfants et adolescents, suivies de près par les carcinomes et 

mélanomes.  

 

Le pronostic chez les enfants et adolescents atteints de cancer est relativement 

bon avec un taux de survie à 15 ans de 83% et de 86% respectivement. Chez les 

jeunes enfants la première année suivant le diagnostic est la période la plus 

critique avant de se stabiliser après les cinq années qui suivent le diagnostic. Par 

ailleurs, tout comme à l’échelle mondiale, le taux de survie en Belgique des 

cancers pédiatriques chez les 0-19 ans a vu une amélioration significative ces 

dernières décennies (Gatta et al., 2014; Smith et al., 2014).  
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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 à 

d’autres parties du corps. La classification la plus utilisée par les hôpitaux 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 pédiatriques1 

Par soucis de concision nous avons sélectionné les divers cancers repris ci-

dessous selon leur incidence chez les enfants et leur probabilité d’être pris en 

charge par un kinésithérapeute. Pour plus d’informations sur les types de 

cancers non mentionnés, vous pouvez consulter l’annexe 5.  

 

3.4.1 Les leucémies 

La leucémie est un type de cancer qui affecte les cellules sanguines et qui prend 

naissance dans les tissus hématopoïétiques comme la moelle osseuse. Elle est 

caractérisée par la prolifération incontrôlée 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 système lymphatique et la circulation sanguine jusqu’à perturber le 

processus d’hématopoïèse. Ce dernier ne produit plus de cellules sanguines en 

quantité suffisante et peut par conséquent provoquer une anémie, une 

neutropénie et une thrombopénie. Les symptômes qui peuvent en découler 

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

 
1 Classification selon l’International Classification of Childhood Cancer, Third Edition 
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saignements, un teint pâle, des douleurs articulaires, des gonflements des nœuds 

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 (aiguës ou chroniques). La grande 

majorité des leucémies infantiles sont aiguës, 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 à 15 ans avoisine 

les 90% (Belgian Cancer Registry, 2023).  

 

3.4.1.1 La leucémie lymphoblastique aiguë (LLA)  

Elle est le type de leucémie le plus couramment rencontré avec un taux 

d’incidence de près de 80% (Hunger et al., 2020; Ward et al., 2014). La LLA 

est caractérisée par la prolifération rapide de cellules souches lymphoïdes2 

anormales dans le sang et le système 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 à détruire un maximum 

de cellules leucémiques, dure quatre à six semaines et nécessite une 

hospitalisation pour monitorer l’aplasie3 qui suit. La phase de consolidation qui 

suit peut être réalisée en hôpital de jour et s’étale sur plusieurs mois. La dernière 

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

 

3.4.1.2 La leucémie myéloïde aiguë (LMA) 

Elle représente globalement 15% à 20% des leucémies mais avec une tendance 

à devenir plus fréquente à l’adolescence et ce jusqu’à 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 à 10 jours et d’une phase de 

consolidation.  

 

 
2 Sous-type de leucocyte 
3 Diminution de l’activité 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 système lymphatique et se 

forment par la prolifération anarchique de lymphocytes anormaux. Le système 

lymphatique est un vaste réseau qui comprend la rate, les amygdales et les 

adénoïdes, 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 système. Les symptômes les plus fréquents 

sont une hypertrophie des ganglions lymphatiques, une gêne respiratoire, de la 

fièvre et une fatigue inexpliquée, ainsi qu’une perte de poids excessive. Grâce 

à l’avancée des traitements de ces dernières années, la survie à 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’à 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 à un an sont la 

chimiothérapie et la radiothérapie.  

 

3.4.2.2 Lymphome non-Hodgkinien (LNH) 

Le LNH peut en réalité se décliner en près de 50 sous-types différents, touchant 

les lymphocytes B ou T. La plupart des LNH retrouvés dans la population 

pédiatrique sont des lymphomes à cellules B matures (Belgian Cancer Registry, 

2023; Ward et al., 2014). Les lymphomes de Burkitt sont un type de LNH 

agressif à cellules B et représentent près 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.  

 

3.4.3 Tumeurs du système nerveux central (SNC) et divers néoplasmes 

intracrâniens et intraspinaux (NII) 

Les tumeurs cérébrospinales représentent les tumeurs solides les plus fréquentes 

chez l’enfant et sont classées par l’OMS par type histologique et par grade de  I 

à 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 à partir de cellules gliales (Malbari, 2021). Ils se 

déclinent histologiquement en trois grandes sous-classes : les épendymomes et 

tumeurs du plexus choroïde, les astrocytomes et les médulloblastomes. Ce type 

de tumeurs ou les thérapies qui en découlent peuvent causer des symptômes 

neurologiques typiquement retrouvés dans cette catégorie tels que des troubles 

neurocognitifs et sensorimoteurs, une augmentation de la pression 

intracrânienne, des céphalées ou même 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 être prescrites. Le taux de survie varie largement selon le profil 

histologique de la tumeur et l’âge du patient. Le taux de survie à 15 ans s’étale 

de 66% pour les plus jeunes enfants à 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 l’ostéosarcome (56%) suivi par le sarcome d’Ewing 

(33%) (Ward et al., 2014). Le premier symptôme à apparaitre est la douleur, 

suivie par un gonflement des tissus mous. Entre 15 à 30% des nouveaux 

diagnostics sont déjà 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 l’épaule. Les tumeurs d’Ewing, quant à elles, peuvent prendre 
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naissance dans tout le squelette, le plus fréquemment dans l’humérus, le pelvis, 

le fémur, le tibia et la fibula. Les protocoles de traitements diffèrent selon le 

type de tumeur maligne diagnostiquée mais suivent globalement les mêmes 

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 à de la radiothérapie est ensuite appliquée. Lorsque ces traitements sont 

insuffisants, comme dans le cas d’un ostéosarcome agressif, une amputation par 

chirurgie peut être réalisée afin de d’empêcher sa propagation. Heureusement, 

grâce aux avancées des traitements, cette pratique est désormais moins 

courante. Le taux de survie à 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 critères dont l’âge, le stade et type de 

tumeur. Ces thérapies, bien qu’essentielles à la santé des patients, ne sont 

malheureusement pas sans risque. En effet, si les traitements s’avèrent agressifs 

pour les cellules cancéreuses, ils le sont également pour le corps dans sa 

généralité.  

 

3.5.1 La chimiothérapie 

La chimiothérapie est un terme général désignant les médicaments utilisés pour 

détruire ou arrêter 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 être administrée par voie intraveineuse, intramusculaire, 

sous-cutanée ou orale. Elle peut être prescrite seule ou utilisée comme adjuvant 

à 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 à 

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 à l’aplasie induite, des vomissements 

et nausées, une alopécie4, des ulcères buccaux, des problème dermatologiques 

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

 

3.5.2 La radiothérapie 

Elle consiste en une administration de rayons X de haute intensité sur une zone 

tumorale localisée. Tout comme la chimiothérapie, elle peut être administrée 

seule ou en adjuvant à d’autres traitements. Il existe des techniques de 

radiothérapie différentes et grâce aux nouvelles avancées les organes et tissus 

sains sont mieux protégés. Contrairement à la chimiothérapie, cette thérapie ne 

provoque pas de lésions dans l’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 être rencontrés après les séances de 

radiothérapie et dépendent notamment de la dose et de la localisation des 

rayons. Le plus couramment, l’enfant éprouvera des sensations de 

démangeaisons ou de brûlures au niveau cutané et une perte de cheveux dans la 

zone irradiée.  

 

3.5.3 La chirurgie 

L’exérèse 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 être à visée 

diagnostique et une biopsie est alors réalisée. De la chimio- et radiothérapie 

peuvent être 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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3.5.4 Autres thérapies 

L’immunothérapie permet de moduler le système immunitaire pour qu’il agisse 

de manière plus optimale sur le cancer et comprend les inhibiteurs de points de 

contrôle immunitaire5, la thérapie par transfert de cellules T, les anticorps 

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

 

La greffe de cellules souches hématopoïétiques peut être 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 l’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 l’inverse 

dans le cas des allogreffes les cellules sont issues d’un donneur compatible, 

apparenté ou non. L’équipe médicale a recours à ce type de greffe en cas d’un 

cancer où 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 conçu pour cibler les cellules 

cancéreuses et ne s’attaque pas aux cellules saines. Des effets secondaires 

peuvent néanmoins être rencontrés comme des problèmes de coagulation, de 

cicatrisation, de tension artérielle, des problèmes cutanés et oculaires ou encore 

une altération de la couleur des cheveux.  

 

 
5 Anticorps monoclonaux qui lèvent l’inhibition des lymphocytes T afin qu’ils puissent 

reconnaitre et détruire les cellules tumorales.  
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3.5.5 Les effets secondaires au long terme chez les survivants 

Les progrès constants des thérapies anticancéreuses permettent désormais 

d’espérer une réduction significative du risque d’évènements indésirables sur le 

long terme chez les survivants d’un cancer pédiatrique. Néanmoins, en tant 

qu’adultes, ces individus sont confrontés à des risques considérablement élevés 

de morbidité grave à long terme et de décès prématuré (Hudson et al., 2013; Yeh 

et al., 2020). En effet, près d’un survivant sur trois déclare avoir une affection 

grave voire mortelle 20 ans après le diagnostic de cancer (Gibson et al., 2018). 

Selon l’article de Dixon et al. (2023) la surmortalité observée chez les 

survivants s’accélère dix ans après le diagnostic, jusqu’à atteindre son 

maximum 40 ans après le diagnostic, à l’âge médian de 50 ans. Ce même article 

souligne l’association significative de l’exposition aux radiations cérébrales et 

thoraciques ainsi que la chimiothérapie à base d’alkylants, à une augmentation 

de la mortalité toutes causes confondues, et la chimiothérapie à base 

d’anthracyclines à une mortalité cardiaque spécifique. Dans ce travail nous 

faisons état des effets secondaires les plus couramment rencontrés chez cette 

population mais il est à noter l’existence de bien d’autres dont nous ne ferons 

pas mention. La fonction cardiovasculaire sera, quant à 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 après avoir survécu à un premier cancer reste important avec une 

incidence cumulée à 30 ans de 20,5%, tous néoplasmes confondus6 (Friedman 

et al., 2010). Les patients ayant survécu à un lymphome hodgkinien sont parmi 

les survivants le plus à risque (Dixon et al., 2023; Friedman et al., 2010; 

Oeffinger et al., 2006; Zichová et al., 2020). En effet, le LH comprend dans son 

traitement primaire une irradiation de la région du cou qui mène le plus souvent 

à un carcinome de la thyroïde en néoplasme secondaire (Zichová et al., 2020). 

Dans l’étude de Friedman et al., les cancers du sein féminins représentaient 23% 

des néoplasmes malins secondaires, suivis de près à 15% par les sarcomes et les 

 
6 Inclus : néoplasmes malins, cancers de la peau sans mélanome et méningiomes. 
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tumeurs du SNC à 9,6% (2010). Le problème principal de ces cancers est la 

limitation des options thérapeutiques en raison de la dose limite de certains 

cytostatiques7 déjà atteinte, des lésions organiques causées par les précédents 

traitements ou encore l’impossibilité d’irradier des régions précédemment 

irradiées (Zichová 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 l’amélioration de la survie, davantage de syndromes de lésions 

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 lésions pulmonaires aiguës et 

tardives (Elbahlawan et al., 2017; Huang et al., 2011; Hudson et al., 2013). Les 

séquelles pulmonaires peuvent se développer des années après 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 à 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 contrôles. Les survivants à long terme 

de LLA et ceux ayant reçu une irradiation corporelle totale ou une radiothérapie 

abdominale sont le plus à 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 l’obésité, une dyslipidémie ou un diabète (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 à 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 matière blanche à 

l’imagerie cérébrale après irradiation ainsi qu’un ralentissement global de 

l’activité cérébrale caractéristique d’une population plus âgée (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 l’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, l’ostéoporose, l’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 dernières 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 très largement la cardiotoxicité comme 

étant la « toxicité qui affecte le cœur »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 à 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 manière interchangeable avec celui de 

dysfonctionnement cardiaque lié au traitement du cancer (DCLTC).9 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 à 

sa valeur initiale tombant sous la limite inférieure de la normale (54% pour les 

femmes et 52% pour les hommes) (Čelutkienė et al., 2020). De nombreux essais 

cliniques ont, quant à eux, décrit la toxicité avec différents paramètres, rendant 

la prévalence de la toxicité cardiaque difficile à estimer. Dans leur revue 

systématique reprenant la littérature de l’époque, Kremer et al. (2002) ont 

analysé 25 études portant sur des survivants de cancers pédiatriques 

asymptomatiques ayant reçu des doses d’anthracyclines et, en se basant sur des 

anomalies échocardiographiques, ont retrouvé une incidence de cardiotoxicité 

qui s’étalait de zéro à 57%. Cependant des études plus récentes et avec une 

définition plus spécifique de la pathologie s’accordent pour dire que les chiffres 

avoisineraient plutôt 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 

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

 
8 https://www.cancer.gov/publications/dictionaries/cancer-terms/def/cardiotoxicity 
9 De l’anglais: cancer therapy-related cardiac dysfunction (CTRCD).  

https://www.cancer.gov/publications/dictionaries/cancer-terms/def/cardiotoxicity
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type I, irréversible, qui entraine des lésions du myocarde, et le type II, qui est 

généralement réversible à l’arrêt 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 soulève Bloom et al. (2016), cette classification ne reflète pas la 

réalité des thérapies anticancéreuses qui consistent majoritairement en 

l’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 après administration d’anthracyclines, 

permettrait d’inverser les lésions ventriculaires, réfutant de ce fait le caractère 

irréversible précédemment lié à ce traitement. Plus d’une décennie après que 

cette classification ait été proposée, une série d’études ont également démontré 

les effets délétères 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 l’échocardiographie par suivi de pixels10, ont pris le pas sur 

ces classifications limitantes et l’implémentation en pédiatrie a été suggérée, 

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

 

Le risque d’évènements cardiaques persiste jusqu’à 45 ans après le traitement 

et constitue la deuxième cause de décès après les cancers secondaires (Mertens 

et al., 2008; Reulen et al., 2010). Des données de la Childhood Cancer Survivor 

Study (CCSS)11 ont montré que les survivants étaient sept fois plus à risque de 

décéder de complications cardiaques tardives que leurs pairs de même âge et 

même sexe sans historique de cancer (Armstrong et al., 2009). Il est estimé que 

plus de la moitié des survivants d’un cancer pédiatrique ont reçu un traitement 

à base d’agents cardiotoxiques connus, tels qu’une chimiothérapie à base 

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

 
10 De l’anglais : Speckle Tracking Echocardiography (STE) 
11 CCSS: étude de cohorte multi-institutionnelle rétrospective et hospitalière 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 

évènements cardiaques peuvent inclure de légères 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’à causer un infarctus du myocarde et, dans les cas 

les plus graves, mener à une transplantation cardiaque (Anne H. Blaes, 2018; 

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

 

Alors que l’exposition aux anthracyclines et/ou radiation thoracique est 

reconnue comme un facteur de risques cardiovasculaires bien établis, les 

thérapies ciblées et l’immunothérapie, plus récentes, sont apparues comme une 

potentielle alternative moins cardiotoxique en raison de leurs effets ciblés. 

Cependant, l’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 à traiter et de la nécessité d’une formule adaptée à la pathophysiologie 

pédiatrique (Zahnreich & Schmidberger, 2021). Une étude de Ragoonanan et 

al. (2021) attire néanmoins l’attention sur les effets néfastes déjà observés dans 

cette population, d’où la nécessité d’études longitudinales systématisées afin 

d’évaluer l’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 cœur à pomper le sang vers le reste de l’organisme. Dans 

la plupart des cas, cela mène à 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.  



 

22 

 

Nous avons décrit ci-dessous les deux principaux types de cardiomyopathies 

qui nous semblent les plus pertinents à la bonne compréhension de ce travail, la 

cardiomyopathie dilatée et restrictive (fig. 4).  

 

Fig. 4 : Schémas des caractéristiques d’un cœur normal comparé à celui 

comportant des caractéristiques dilatées ou restrictives. Issus de Robbins 

pathologic basis of disease, 5th edn. Cotran RM, Kumar V, Robbins SL. ß 1994, 

cité par Adams and Lipshultz (2005). 

 

 

 

 

 

 

 

• Cardiomyopathie dilatée : le muscle cardiaque commence à se dilater, 

s’étirer et à s’amincir, avec comme conséquence un élargissement 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 dès lors accompagner 

une altération de la fonction systolique.  

 

• Cardiomyopathie restrictive : caractérisée par une fonction diastolique 

altérée, les ventricules se rigidifient à 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 altère le 

remplissage diastolique et une augmentation des pressions de remplissage 
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s’ensuit. Dans les stades précoces, la fonction systolique du VG est 

généralement préservée mais elle tend à se détériorer avec le temps (Rapezzi 

et al., 2022).    

 

Aziz-Bose et al. (2022) présente comme un continuum les différents critères 

diagnostiques de cardiomyopathies trouvés dans la littérature et les résume 

comme suit :  

 

« Le spectre de la cardiomyopathie chez les survivants d’un cancer pédiatrique 

est large, allant de l’insuffisance cardiaque de stade B de l’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 l’absence d’insuffisance cardiaque clinique, 

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

D). »  

 

Comme reflété dans ce paragraphe, les limites entre les cardiomyopathies et 

l’insuffisance cardiaque s’entremêlent 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 

l’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, composé d’experts multidisciplinaires en 

cardiologie, hématologie et oncologie, s’est rassemblé bimensuellement de 

juillet 2020 à janvier 2021 par webinaires au cours desquels des sous-groupes 

ont réalisé une revue extensive de la littérature. Le Conseil est parvenu à un 

accord sur les définitions des troubles cardiaques les plus couramment retrouvés 

dans un contexte oncologique, séparant celles-ci en cinq catégories cliniques :  

la dysfonction cardiaque : cardiomyopathie/insuffisance cardiaque ; la 

myocardite ; la toxicité vasculaire ; l’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 caractère asymptomatique ou 

symptomatique (annexe 9).  

  

Certains auteurs décrivent les cardiomyopathies selon les définitions des 

Critères Terminologiques Communs pour les Evènements Indésirables12 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 à la difficulté 

de comparer les résultats des essais cliniques entre eux et à les appliquer dans 

la pratique clinique.     

 

La prévalence des cardiomyopathies chez les survivants d’un cancer pédiatrique 

est variée en raison de l’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 l’âge (Mulrooney et al., 2016).  

 

4.2.2 Pathophysiologie des cardiomyopathies induites par chimiothérapie 

  Les chimiothérapies à 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 l’anglais Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) 

https://ctep.cancer.gov/protocoldevelopment/electronic_applications/docs/CTCAE_v5_Quick

_Reference_8.5x11.pdf  

https://ctep.cancer.gov/protocoldevelopment/electronic_applications/docs/CTCAE_v5_Quick_Reference_8.5x11.pdf
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 aiguë apparait généralement dans la semaine qui suit le traitement et 

une certaine amélioration se produit à l’arrêt 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 l’année qui suit le 

traitement. La cardiomyopathie tardive apparait quant à elle au moins un an 

après le traitement et peut survenir indépendamment du fait d’avoir eu des 

problèmes cardiaques aigus. Les survivants sont plus nombreux à développer 

un dysfonctionnement cardiaque sur le long terme que dans l’année qui suit 

l’arrêt 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’à 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 l’épaisseur de la paroi du VG, une augmentation 

de la postcharge du VG, ainsi qu’une diminution de sa contractibilité. Cette 

dernière peut continuer à 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 où 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 même après l’arrêt 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 à 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 activité antinéoplasique fonctionne selon 

plusieurs mécanismes interconnectés : par intercalation dans l’ADN nucléaire, 

génération d’espèces réactives de l’oxygène, inhibition de la topoisomérase II 

(Top2) 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 entièrement 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 l’oxygène (DRO), également appelés 

espèces réactives de l’oxygène13, qui comprennent des radicaux libres de 

l’oxygène. Les anthracyclines peuvent induire la formation en excès de ces 

DRO (Sadurska, 2015). Or, des niveaux élevés de production de radicaux libres 

submergent les systèmes de défense antioxydants cellulaires, ce qui conduit à 

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 lipides14 et également causer 

des dégâts à l’acide désoxyribonucléique (ADN), provoquant ainsi une mort 

cellulaire par apoptose et à des dommages aux organes (Mele et al., 2016). Les 

myocytes cardiaques ont une capacité à éliminer les radicaux libres limitée, ce 

qui expliquerait en partie la sensibilité particulière du cœur à 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 l’activité des 

Top2 qui jouent un rôle dans la réplication normale de l’ADN, les 

anthracyclines peuvent restreindre la synthèse de la chaine respiratoire codée 

par l’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 cœur, la titine, qui se retrouve dans les myofilaments des 

sarcomères, menant à une diminution de la contractibilité, un 

 
13 De l’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 rôle de cellules endogènes 

retrouvées dans le myocarde, les cellules progénitrices. Ces cellules 

participeraient à la croissance du myocarde durant l’adolescence et 

remplaceraient les cellules lésées du cœur chez l’adulte. Cependant, les 

anthracyclines diminuent le nombre de ces cellules, ce qui pourrait expliquer 

pourquoi les enfants dont le cœur est encore en maturation et dès lors 

possèderaient ce type de cellules en abondance, seraient plus à risque que les 

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

 

Le dysfonctionnement ventriculaire gauche lié 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 

à une insuffisance cardiaque (Bansal et al., 2020). En effet, comme l’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 même étude a mis 

en avant la difficulté, voire l’impossibilité, de définir un seuil de sécurité pour 

la dose d’anthracyclines. Dans le groupe de survivants traité uniquement par 

anthracyclines, tous à l’exception d’un ont développé un trouble cardiaque après 

une dose cumulative de 300 mg/m2. Cependant, dans le groupe qui a reçu à la 

fois un traitement d’anthracyclines et une irradiation cardiaque, une 

insuffisance cardiaque était déjà apparue à des doses cumulées d’anthracyclines 

de 120 mg/m2. Ces résultats suggèrent l’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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Fig. 5 extraite de van Dalen et al. (2011): Association entre la dose cumulative 

d’anthracyclines et le rapport de 

risque, et la dose cumulative de 

radiothérapie et le rapport de risque 

pour l’insuffisance cardiaque (C et 

D). L’absence de traitement 

cardiotoxique (dose = 0) était la 

valeur de référence.  

 

Mulrooney et al. (2016) ont, quant à eux, trouvé une association significative 

entre le risque de développer une cardiomyopathie et des doses d’anthracyclines 

>250mg/m2. De plus, une revue systématique a mis en évidence, qu’à partir de 

cette dose, les patients étaient cinq fois plus à risque de développer une 

insuffisance cardiaque que ceux qui n’en recevaient pas (Ehrhardt et al., 2023). 

Une étude a néanmoins noté l’absence d’insuffisance cardiaque chez des 

survivants ayant reçu une dose cumulée supérieure à 1000 mg/m2 (Von Hoff et 

al., 1979). A contrario, une étude de Armstrong et al. (2012) a démontré que 

parmi des patients ayant reçu une dose <150mg/m2, 27% avaient une fraction 

d’éjection (FE) diminuée et 56% avaient une masse cardiaque réduite. Une autre 

étude de Lipshultz et al. (2005) a également révélé que des patients ayant reçu 

des doses cumulées aussi faibles que 45 mg/m2 ont fini par présenter des 

anomalies cardiaques dont une réduction significative de la masse et la taille du 

VG. Cela suggère qu’il n’existe pas de dose « sûre » et qu’il pourrait y avoir 

plus qu’un facteur de risque dans le développement de cardiomyopathie induite 

par chimiothérapie. Il est cependant à 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.  

 

4.2.3 Pathophysiologie des cardiomyopathies induites par radiothérapie 

Un facteur majeur qui contribue au remodelage du myocarde chez les patients 

exposés à des radiations est la fibrose cardiaque (Saiki et al., 2017). Après une 

exposition à des radiations ionisantes, des changements aigus et chroniques 
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peuvent s’ensuivre. Dans les minutes qui suivent, les cellules endothéliales 

lésées par les rayons sécrètent des molécules et facteurs de croissances qui vont 

déclencher la réponse inflammatoire aiguë (Bansal et al., 2020). Cette phase 

aiguë peut durer plusieurs jours après la séance. Dans un second temps, ce 

phénomène va déclencher une fibrose progressive et le recrutement de 

fibroblastes dont le dépôt de matrice extracellulaire va entrainer un 

dysfonctionnement du myocarde (Bansal et al., 2020). Comme pour la 

chimiothérapie, les effets délétères peuvent  apparaitre des années après 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 reçu un traitement radiothérapeutique 

combiné à des anthracyclines (Adams et al., 2004). L’irradiation seule peut 

provoquer une fibrose myocardique, conduisant à une cardiomyopathie 

restrictive, avec jusqu’à 37% des patients présentant une masse anormale du 

ventricule gauche, un volume télédiastolique diminué, ou les deux, dix ans et 

demi après le traitement à une dose moyenne de 40 Gy (Adams et al., 2004). 

Chez ces patients, l’insuffisance cardiaque à prédominance diastolique se 

caractérise par une fraction d’éjection préservée (Saiki et al., 2017; Tschöpe & 

Van Linthout, 2014). Une étude rétrospective de van Dijk et al. (2018) a, quant 

à elle, montré une diminution significative du volume cardiaque de 5,5% après 

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 après 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 après 

l’exposition aux radiations (Koutsoukis et al., 2018). Néanmoins, plusieurs 

études ont noté un risque accru de développer de l’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 cœur et du VG irradiée était grande. 

Dans cette même étude, les auteurs ont mis en avant qu’il existe un risque 

significatif de développer une insuffisance cardiaque même lorsque moins de 

10% du VG a reçu une irradiation >30Gy. Mulrooney et al. (2016) ont, quant à 

eux, trouvé une association significative entre le risque de développer une 

cardiomyopathie et l’exposition à des doses >15Gy. Selon Ehrhardt et al. 

(2023), les patients ayant reçu des doses thoraciques entre 15-34 Gy ont un 

risque jusqu’à six fois plus élevé de développer une insuffisance cardiaque 

comparé à ceux n’ayant pas été exposés à 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 l’insuffisance cardiaque avec des doses moyennes aussi faibles que 5 à <15 

Gy. Tout comme pour la chimiothérapie, la littérature semble inconsistante 

quant à l’existence ou non d’une valeur « sûre » de radiations mais, encore une 

fois, la santé cardiaque des participants n’avait pas été évaluée avant le début 

des traitements.  

 

4.2.4 Prévention et surveillance des structures et fonctions cardiaques 

après traitement 

Selon le Children’s Oncology Group, les enfants, particulièrement les plus 

jeunes, ayant survécu à un cancer infantile présentent un risque 15 fois plus 

élevé d’être exposé à des troubles cardiaques que les sujets contrôles du même 

âge (Oeffinger et al., 2006).  Compte tenu de l’efficacité grandissante des 

traitements et de l’augmentation croissante du nombre d’années de survie, 

l’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’où l’importance de détecter les survivants les plus à risque et de 

surveiller leur santé cardiaque le plus efficacement possible.  

 

En 2010, l’International Late Effects of Childhood Cancer Guideline 

Harmonization Group a vu le jour afin d’universaliser les recommandations 

spécifiques à une population de survivants d’un cancer pédiatrique. Ce groupe, 

composé d’experts internationaux spécialisés dans le domaine, a publié en 2015 

une revue complète des recommandations existantes en matière 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 à tous les 

survivants d’un cancer pédiatrique traité par anthracyclines, radiothérapie ou 

une combinaison des deux, ainsi qu’à 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/m2 et ≥35Gy respectivement. Pour les 

patients ayant reçu une combinaison des deux traitements, des valeurs 

inférieures sont recommandées (≥100mg/m2 et ≥15Gy). Ils s’accordent 

également sur le fait que l’échocardiographie reste la modalité de surveillance 

primaire recommandée et doit commencer au plus tard deux ans après 

l’exposition ainsi qu’être 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 à haut risque15 et tous les cinq ans pour ceux à 

moyen risque16 (Ehrhardt et al., 2023).  

 

Parmi les populations à risque, le sexe féminin et le jeune âge 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 à lui contesté par certains auteurs 

(Ehrhardt et al., 2023; Engan et al., 2023; Mulrooney et al., 2016). Les femmes 

ayant reçu des traitements antinéoplasiques durant l’enfance sont cependant bel 

 
15 ≥250mg/m2 ou ≥30Gy ou ≥100mg/m2 et ≥15Gy  
16 100 - <250mg/m2 ou 15-30Gy  
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et bien susceptibles de développer une cardiomyopathie durant ou à 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 l’instauration de protocoles qui diminuent l’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 après le diagnostic entre les années 1970 et 

1990, due notamment aux avancées technologiques et à la réduction des doses 

des traitements lorsque c’était possible (Armstrong et al., 2016). Une autre 

étude de Mulrooney et al. (2020) reprenant cette même cohorte a démontré une 

amélioration des conséquences cardiovasculaires au long terme attribuables à 

des réductions ou des changements dans l’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. 

Dès lors, des recherches approfondies ont été consacrées à l’identification 

d’agents cardioprotecteurs n’ayant pas d’effets négatifs sur l’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 à être démontré 

même 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, l’aspirine et des nouvelles thérapies ciblant les voies inflammatoires 
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pourraient atténuer les effets cardiotoxiques des radiations, mais les preuves 

cliniques, même 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 même âge et sexe à développer des facteurs de risques cardiaques 

traditionnels, tels que l’inactivité physique, le tabac, l’hypertension, l’obésité, 

la dyslipidémie et le (pré)diabète (Armstrong et al., 2013; S. E. Lipshultz et al., 

2013; Zhang et al., 2014). Durant la première 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 dès lors une cible 

thérapeutique pour améliorer les conséquences cardiaques chez ces survivants. 

 

 

5 Les effets de l’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 à un cancer dans l’enfance, a 

démontré une association entre l’intolérance à l’exercice (définie par les auteurs 

comme « l’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)17, réalisé sur tapis roulant ou 

cycloergomètre, est utilisé afin de détecter des dysfonctionnements cardio-

respiratoires qui passent souvent inaperçu lors de tests réalisés au repos (Kesting 

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

 
17 CPET : de l’anglais cardiopulmonary exercise test 
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l’exercice (VO2 max.) et le pic de consommation d’oxygène (VO2pic) sont 

généralement des paramètres évalués lors d’un CPET qui sont de bons 

indicateurs de la condition physique et aérobique d’un individu. Or, plusieurs 

études ont montré que cette VO2 max et VO2 pic étaient diminuées chez les 

survivants d’un cancer pédiatrique (âge 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 

l’âge moyen était de 35 ans, avait un VO2 pic comparable à celui de personnes 

âgées 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 VO2 

pic chez les survivants de LLA comparé à des contrôles 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 l’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’éjection, 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 à l’exercice 

de manière comparable aux sujets contrôles.  

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 VO2 max/kg et l’exposition 

aux anthracyclines, ainsi qu’une association entre cette capacité à l’exercice et 

la fonction ventriculaire gauche, surtout au niveau de la fonction diastolique du 

VG. Dès 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 même, Masood et al. (2023) ont trouvé une corrélation entre la 

taille des cavités du VG et la capacité d’exercice, calculée par CPET (VO2 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 à l’exercice et 

le volume d’éjection 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 arrêt de croissance dû aux anthracyclines) prédisposerait à un volume 

d’éjection systolique plus bas, affectant les performances à l’exercice. Engan et 

al. (2023), dans leur cohorte de 128 enfants ayant survécu à un cancer 

pédiatrique, ont trouvé qu’une diminution de la fonction myocardique du VG 

était associée à une consommation maximale d’oxygène plus faible lors d’un 

CPET. Foulkes et al. (2020) ont également trouvé une association entre un VO2 

pic réduit et une réserve cardiaque diminuée. Ils ont remarqué que les survivants 

(8-24 ans) avec une intolérance à l’effort avaient une difficulté supplémentaire 

à augmenter leurs indices de fonction cardiaque, avec une FEVG atténuée et 

une augmentation minimale de l’indice de volume systolique, entraînant une 

diminution de l’indice cardiaque à l’effort maximal de près de 24% par rapport 

à leurs pairs.  

Lipshultz et al. (2004) argumentent qu’il existe une corrélation faible entre la 

fonction ventriculaire et la performance à l’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.  

Dès lors, bien qu’une amélioration de la condition cardiopulmonaire ne soit pas 

directement indicative de cardioprotection, en l’absence de données probantes, 

il est suggéré dans la littérature qu’elle peut en être un marqueur substitut 

approprié (Chen et al., 2017).  

 

La littérature actuelle montre que les survivants d’un cancer pédiatrique 

pratiquant une activité physique régulière 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 l’association entre l’exercice et le risque 

d’évènements cardiaques à l’aide de questionnaires. Près 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 après diagnostic). Les résultats qui en sont ressortis ont 

montré qu’une activité physique vigoureuse régulière (≥ 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 

évènement 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 même âge 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, 

particulièrement des tissus en développement, ce qui a comme conséquence de 

réduire les réserves physiologiques et perturber la réponse du corps à l’exercice 

(Wogksch et al., 2021). Plus d’études explorant les mécanismes biologiques, 

moléculaires et physiologiques de l’exercice dans cette population sont 

cependant nécessaires afin de comprendre pourquoi les survivants réagissent 

différemment à l’exercice comparés à d’autres populations.  

 

Une série d’études ont montré les effets de l’activité physique chez les 

survivants d’un cancer pédiatrique et ont évalué la capacité cardiopulmonaire 

et cardiovasculaire parmi les paramètres de condition physique.  

-  Une étude de cohorte prospective de J. S. Morales et al. (2020) a évalué 

les effets d’une intervention supervisée intra-hospitalière d’activité physique 

aérobique combinée à de la résistance durant la phase néoadjuvante (tumeurs 

osseuses) ou la phase intensive de chimiothérapie (leucémies). Les effets sur les 

principaux critères cliniques, dont la fonction cardiovasculaire, ont été analysés 

jusqu’à cinq ans après la fin de l’intervention. Ils ont noté une diminution de la 

fonction ventriculaire gauche et de la fraction de raccourcissement (FEVG et 

FR) dans le groupe contrôle, tandis qu’elle était préservée dans le groupe ayant 

bénéficié de l’intervention. Néanmoins, un autre résultat important qui est 

ressorti de cette étude est la diminution de l’effet cardioprotecteur de l’exercice 

un an après l’intervention. Cela suggère qu’afin de maintenir les effets 

bénéfiques de l’exercice, des interventions sur le long terme, et donc idéalement 

après que le traitement ait pris fin, devrait être entreprises.   
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-  Dans l’étude de Davis et al. (2020), 20 enfants et adolescents (dont six 

avaient une FR diminuée) survivants d’un cancer hématologique après 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 à 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 (1RM)). Leur capacité cardiopulmonaire (VO2 pic) était 

réduite au début de l’étude comparée à des enfants et adolescents de même âge 

et sexe dans la population générale. Cependant, après l’intervention, celle-ci 

avait augmenté significativement (p=0.02).                                                                                         

-  Un essai randomisé contrôlé de Manchola-González et al. (2020) a étudié 

l’effet d’une intervention à domicile de 16 semaines sur la capacité 

cardiorespiratoire et physique des enfants et adolescents survivants d’une LLA. 

Les 24 survivants inclus dans l’étude étaient âgés entre 7 et 17 ans et tous 

avaient terminé leurs traitements. Le programme était composé d’exercices 

aérobiques, de renforcement et de souplesse à réaliser trois fois par semaine. 

L’entrainement en endurance, l’intensité des exercices et le nombre d’exercices 

étaient graduellement augmentés durant l’intervention, respectivement de 15 à 

>30 minutes, entre 50 et 80% de la FC max et de neuf à 12 exercices (annexe 

11). Le groupe ayant reçu l’intervention a bénéficié, en plus de la plateforme en 

ligne, d’une visite de 90 minutes d’un kinésithérapeute et de sessions 

téléphoniques régulières. Les résultats ont montré, dans les deux groupes, une 

augmentation de la VO2 pic, calculée par CPET. Le nombre réduit de 

participants et l’ampleur faible à modérée des résultats n’ont pas parmi aux 

auteurs de tirer des conclusions statistiquement significatives et constituent dès 

lors une limitation à prendre en compte.  

-  Une autre étude a évalué les effets d’une intervention à domicile sur la 

fonction myocardique chez des survivants de LLA (Järvelä et al., 2016). Parmi 

les 21 participants âgés entre 16 et 30 ans, aucun n’avait de symptômes 

d’insuffisance cardiaque, minimum dix ans après leur diagnostic. Le 

programme d’exercice durait 12 semaines et combinait huit exercices de 
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renforcement à réaliser trois à quatre fois par semaine avec 30 minutes d’activité 

aérobique minimum trois fois par semaine. Les principaux résultats qui sont 

ressortis de cette étude étaient la présence à l’imagerie d’un dysfonctionnement 

diastolique asymptomatique qui était significativement amélioré après 

l’intervention. La qualité de cette étude était cependant faible. 

-  Une revue systématique a étudié la faisabilité d’une intervention physique 

à 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 à la qualité relativement faible de la majorité des 

études, aucune conclusion significative n’a pu en être 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 l’activité 

physique sur le système 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 après le traitement. Leur objectif 

principal consistait à évaluer les effets d’une activité aérobique sur la condition 

cardiopulmonaire des survivants d’un cancer pédiatrique. Les études étaient de 

type randomisé ou contrôlé, avec des sujets dont l’âge 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 après 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 à 90% de la FC max ou de réserve, 

pendant neuf semaines à un an, avec une dose entre 45 à 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 l’activité 

aérobique sur la capacité cardiopulmonaire des survivants, avec six CPET 

maximaux montrant une amélioration de la VO2 pic (1.39 ml/kg/min). Cette 

augmentation reste cependant inférieure à celle rapportée chez des enfants en 

bonne santé et sous-entend que la cardiotoxicité induite par les traitements 

réduirait la capacité des survivants à augmenter leurs indices de capacité 
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physique jusqu’à un niveau similaire à celui de la population générale. Cette 

remarque avait déjà été relevée par Sharkey et al. (1993) qui n’avait pas trouvé 

d’amélioration du volume systolique après 12 semaines d’exercices aérobiques. 

Une limitation importante de cette revue reste l’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 critères 

GRADE, la qualité moyenne des preuves des études était de niveau faible.  

-  Morales et al. (2020) ont, quant à eux, investigué les effets de l’activité 

physique sur la capacité cardio-respiratoire et la structure et fonction 

cardiovasculaire. Les auteurs ont sélectionné 27 études, dont sept randomisées 

contrôlées, qui comprenaient une intervention d’activité physique aérobique 

seule ou combinée à de la résistance. Au total, 697 participants ont pris part aux 

différentes interventions, en moyenne âgés entre 5-38 ans, avec différents types 

de cancers, pendant ou après 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 hétérogènes les unes par rapport aux 

autres. Les exercices supervisés, non supervisés, ou mixte, étaient réalisés une 

à six fois par semaine et la durée de l’intervention s’étalait entre trois semaines 

à 2.5 ans. L’intensité variait entre 50 à 60% de 1RM pour les exercices de 

résistance et entre 50 et >90% de FC max pour les exercices aérobiques. Douze 

études ont évalué la capacité cardio-respiratoire selon la VO2 pic, néanmoins 

seulement neuf ont pu être méta-analysées et ont montré une tendance non-

significative à l’amélioration. Dix études ont, quant à elles, évalué la fonction 

cardio-respiratoire sur base des résultats du 6MWDT. Trois études ont pu être 

méta-analysées et ont montré une augmentation significative de la performance 

au test sous-maximal. La fonction et la structure cardiovasculaire étaient quant 

à elles évaluées par la fonction systolique ventriculaire gauche déterminée par 

échocardiographie.  Les résultats de trois études ont montré que la FEVG était 

maintenue après l’intervention. Une des études qui incluait un groupe contrôle 

de survivants n’ayant pas reçu 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 l’intervention. En résumé, pour 
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cette revue systématique et méta-analytique, l’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 évaluait la qualité des études, était 

de niveau moyen (score=4/10).  

 

Deux séries de cas ont également attiré notre attention. La première 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 après l’intervention, la VO2 

max avait augmenté de 13% et 42%. Les réponses à l’exercice au niveau de la 

structure et de la fonction cardiaque différaient entre les deux patients. Le 

patient 1 a vu la contractilité de son VG se rapprocher de valeurs normales, mais 

la fraction de raccourcissement (FR) a, quant à elle, diminué avec l’exercice en 

raison de l’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 

dernière, combinée à une dilatation et à un amincissement du VG, augmentait 

d’autant plus la postcharge déjà élevée. Malgré une meilleure contractilité, la 

fonction du VG s’est trouvée diminuée et l’épaisseur du VG déjà réduite à cause 

des anthracyclines s’est davantage dégradée. Le patient 2 avait également été 

traité par anthracyclines. L’intervention a ramené la masse et l’épaisseur du VG 

qui étaient réduites à des valeurs proches de la normale. Cependant, l’exercice 

a réduit sa FR et sa contractilité.  

-  La deuxième série de cas a été étudiée par Smith et al. (2013) et a inclus 

cinq adultes ayant survécu à un cancer pédiatrique avec une cardiomyopathie 

subclinique. Les participants sélectionnés étaient âgés entre 33 et 41 ans, étaient 

sédentaires (>150min/sem.), avaient reçu un traitement à 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 à cinq fois par semaine, selon les directives de 

l’American Cardiology/American Heart Association. Le renforcement se basait 

sur les directives de l’American Association of Cardiovascular and Pulmonary 

Rehabilitation et comprenait 12-15 répétitions de huit à dix exercices, deux à 

trois jours par semaine. La VO2 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 à l’exercice similaire à celle de patients atteints de cardiomyopathie ou 

d’insuffisance cardiaque dans la population générale.  

 

Les scientifiques pensaient initialement que l’activité physique, en augmentant 

les besoins énergétiques du cœur, produisait une quantité de radicaux libres plus 

importante et renforçait les effets nocifs des anthracyclines sur le muscle 

cardiaque. Cependant, des études menées sur des modèles animaux ont 

démontré que l’activité physique avant, pendant et après traitement procure une 

protection contre les cardiomyopathies induite par anthracyclines (Ascensão 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 

oxygène et la production de DRO (Meng & Su, 2024). Pour contrer ce 

phénomène, l’organisme dispose d’un système de défense antioxydant qui est 

stimulé par l’exercice physique. Par conséquent, la capacité antioxydante 

provoquée par l’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 modèles de souris juvéniles ont 

montré des effets cardioprotecteurs de l’exercice pendant ou directement après 

un traitement d’anthracyclines (Ahmadian & Dabidi Roshan, 2018; Hayward et 

al., 2012). Ces effets comprenaient une amélioration des paramètres 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), l’intervention se déroulait après l’apparition de la 
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symptomatologie et les modèles entrainés présentaient une hypertrophie et 

dilatation ventriculaire majorée après entrainement. Ces résultats suggéraient 

qu’un cœur juvénile exposé à des anthracyclines a une capacité limitée à 

augmenter sa charge de travail à l’âge adulte. Cela soulève l’hypothèse qu’il 

existerait une relation temporelle entre l’exposition aux traitements et la 

cardioprotection induite par l’exercice, même 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 l’autre pratiquant une activité physique. Le premier 

groupe a vu sa FE et FR se détériorer après la thérapie et continuer ainsi durant 

le courant des 12 semaines de l’expérience. En revanche, le groupe qui faisait 

de l’exercice a vu sa FE et FR également diminuer de manière aiguë avant de 

se stabiliser après deux semaines d’entrainement et même de s’améliorer après 

six semaines d’exercice. Les auteurs ont observé que l’exercice physique 

semblait induire une amélioration fonctionnelle et une réparation cardiaque car 

après huit semaines d’exercice, la FE et FR étaient revenues à des valeurs pré-

thérapeutiques.        

 

Outre les tentatives de modification directe de la structure et fonction cardiaque, 

l’exercice pourrait également jouer un rôle 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)diabète pourrait aggraver le risque de cardiotoxicité dû aux traitements et 

constitue dès lors une cible à prendre en compte dans l’objectif de réduire les 

risques cardiovasculaires supplémentaires. Dans un essai randomisé contrôlé, 

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 (âge moyen 29.3 ans contrôle et 31.5 ans intervention), 

ayant terminé depuis au moins cinq ans leur dernier traitement anticancéreux. 

Les sujets ont été amenés à pratiquer une activité physique intense ≥2.5h par 

semaine, dont 30 minutes de renforcement et deux heures d’exercices 

aérobiques. Les résultats ont montré l’existence d’une relation dose-dépendante 
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entre l’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 

étude est la plus récente, avec l’intervention la plus longue, à avoir étudié les 

effets de l’activité physique sur les risques cardiovasculaires dans une 

population adulte à risque élevé de cardiotoxicité latente. Ceci confirme les 

données d’un précédent essai randomisé contrôlé qui a également mis à jour 

qu’une meilleure capacité cardiopulmonaire, et en une moindre mesure la force, 

était associée à une diminution des facteurs de risques cardiovasculaires 

(Schindera et al., 2021). Les deux études ont obtenu un score de 6/10 sur 

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

 

L’International Late Effects of Childhood Cancer Guideline Harmonization 

Group et le Children’s Oncology Group recommandent aux survivants traités 

par anthracyclines ou radiothérapie et qui ont une fonction cardiaque normale 

de pratiquer de l’exercice physique (Armenian et al., 2015; The Children’s 

Oncology Group, 2023). Les patients à haut risque de dysfonctionnement 

cardiaque sont encouragés à 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 à prendre. De même, 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 symptômes à l’effort. Généralement, dans cette population, les 

symptômes apparaissent initialement à l’exercice lorsque le VG raide n’arrive 

plus à pomper suffisamment de sang pour répondre aux demandes de 

l’organisme en oxygène. Les survivants devraient donc également être 

conscients et éduqués quant aux potentiels symptômes pouvant être déclenchés 

par l’exercice comme une dyspnée à l’effort, des douleurs à 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 à tous les survivants de cancers de 

suivre les directives de l’American College of Sports Medicine (ACSM) sur les 
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doses d’activité physique régulière (Rock et al., 2022). Dès lors, il est 

recommandé aux adultes de pratiquer 150-300 minutes/semaine d’activité 

physique modérée ou 75-150 minutes d’activité intense, cumulée à 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, l’Association for European Paediatric and 

Congenital Cardiology recommande de suivre les directives de l’OMS qui 

encouragent les survivants de cancers d’être 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 l’activité physique durant le traitement 

et une proportion significative des survivants ne retournant pas à leur niveau 

d’activité pré-diagnostic (Keats et al., 2006; Murnane et al., 2015; Stössel et al., 

2020). Une revue systématique de Brown et al. (2023) a analysé les preuves 

qualitatives mettant en avant les barrières à l’exercice perçues 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 à être actifs 

a été affectée de manière permanente par les traitements ; un manque de soutien 

social ; un manque de temps et de ressources financières ou des difficultés à 

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. 
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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 près 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 être multifactoriel. Les 

symptômes de dysfonctionnements myocardiques peuvent être rapidement 

apparents chez certains patients et se développer en insuffisance cardiaque 

précoce quelques années après 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’à 

subir une transplantation cardiaque. Plusieurs facteurs de risque ont été 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 

diffèrent de ceux d’une population adulte (Bennati et al., 2022). Cette même 

remarque peut être appliquée aux effets de l’activité physique sur la santé 

cardiovasculaire des survivants d’un cancer pédiatrique, dont la majorité des 

preuves résident en des études réalisées sur des animaux. Plus de recherches 

quant à l’effet physiologique de l’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 l’International 

Late Effects of Childhood Cancer Guideline Harmonization Group, l’absence 

d’un véritable consensus sur les modalités de dépistage se font ressentir en  

raison de l’hétérogénéité des mesures de la cardiotoxicité présentes dans la 
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littérature (Caru & Curnier, 2022). Cela pourrait être en partie expliquée par 

l’absence d’une définition universelle de la cardiotoxicité et, en référence à 

notre sujet, de la cardiomyopathie.  Avec les avancées de l’imagerie et de la 

technologie dans son ensemble, la cardiotoxicité peut être mesurée par de 

multiples paramètres, comme sous forme d’une altération de la fonction 

diastolique et systolique au repos et à l’exercice, ou d’une réduction de la 

capacité à l’exercice ou de la condition cardiopulmonaire. Cette dernière est 

associée dans la littérature à la santé cardiaque et est relativement diminuée chez 

les survivants. Nous avons cependant noté que la définition de l’intolérance à 

l’exercice n’était pas la même chez certains auteurs (ex : VO2 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 à notre connaissance pas de seuil de prédiction, se basant sur des 

valeurs de VO2 max ou VO2 pic, qui serait indicateur de dysfonctionnement 

cardiaque dans cette population et constituerait dès lors une piste à explorer 

pour la pratique clinique.  

Les tests d’effort maximaux sont réalisables dans cette population et, d’après 

des études, permettraient de détecter avec une meilleure confiance des 

cardiomyopathies subcliniques qui passeraient inaperçues lors d’une 

échocardiographie réalisée au repos.  Certains auteurs pencheraient vers une 

implémentation de tests à l’effort dans la surveillance au long terme. Cette 

méthode peut cependant s’avérer coûteuse et de ce fait n’est pas accessible à 

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 l’activité physique entreprise pendant les traitements 

pourrait jouer un rôle cardioprotecteur sur le court terme. Nous n’avons 

cependant pas trouvé de preuve sur l’efficacité de l’activité physique après les 

traitements pour prévenir la cardiomyopathie chez les survivants dont la 

fonction ventriculaire gauche est normale. Dans la population générale, 

pratiquer une activité régulière et traiter les facteurs de risques cardiovasculaires 

traditionnels sont d’une grande efficacité 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 à elles, avancé l’hypothèse que l’activité physique comme seule 

intervention ne serait pas suffisante pour réduire les facteurs de risques comme 

l’obésité mais qu’elle devrait être combinée à une intervention sur le style de 

vie (ex : nutrition) et ce le plus tôt 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 

également observé un effet bénéfique d’une intervention d’exercices mixtes 

chez des survivants avec une cardiomyopathie subclinique (Smith et al., 2013).  

Néanmoins, il est à noter que nous n’avons trouvé aucune étude ayant montré 

les effets de l’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 à 

l’âge adulte, et souffrant d’une insuffisance cardiaque clinique, n’a pas montré 

d’amélioration de la VO2 pic à la suite d’une intervention aérobique. Existerait-

il un stade au-delà duquel l’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 ? Dès lors qu’une 

cardiomyopathie symptomatique est diagnostiquée à la suite d’un traitement 

cardiotoxique durant l’enfance, peut-on espérer retrouver des valeurs de 

fonction ventriculaire normale grâce à l’activité physique seule ou en 

combinaison avec une intervention pharmaceutique ou nutritionnelle ? Des 

essais randomisés et surtout des études longitudinales manquent pour répondre 

à ces questions.  

De plus, cette revue de la littérature a mis en évidence le manque de 

recommandations sur la pratique sportive après 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 à 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’étude HYMALAYAS (NCT05023785) a comme objectif d’évaluer l’impact 

de l’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 l’efficacité d’une 

intervention virtuellement supervisée sur la fonction cardiopulmonaire de 

survivants d’un cancer infantile intolérants à l’exercice (Maharaj et al., 2023). 

Comme l’ont démontré Cheung et al. (2021), les interventions digitales (ex : 

mHealth et eHealth) pour promouvoir la pratique d’activités physiques 

régulières en oncologie pédiatrique ont montré une adhérence et un pouvoir de 

motivation notables. Cependant, cette même revue systématique a également 

noté une efficacité supérieure pour une intervention supervisée par un 

thérapeute comparée à une intervention à distance (ex : domicile). L’intérêt des 

recherches futures serait d’analyser les différentes barrières et les facilitateurs 

de ces nouvelles méthodes prometteuses de prescription d’exercices afin 

d’augmenter l’adhérence à une pratique physique régulière sur le long terme.  

Une étude longitudinale et multicentrique de Schindera et al. (2022) examinera 

la valeur prédictive de l’échographie avec suivi de speckles et la valeur 

supplémentaire du CPET dans l’identification des survivants à 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 à 

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

 

Ce travail comporte des limitations importantes à mentionner pour 

l’interprétation de nos résultats. Premièrement, le nombre d’études relevant de 

notre sujet, ou s’en rapprochant, était 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 contrôlés.  

Deuxièmement, 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 contrôlées dans une 

population vulnérable comme les survivants de cancers pédiatriques. De plus, 

la moyenne d’âge était globalement <18 ans, or les cardiomyopathies ont 

tendance à se développer sur le long terme, d’où l’intérêt crucial d’études 

longitudinales. Troisièmement, 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 à nos résultats. Or, la VO2 max et le VO2 pic sont des indicateurs de 

la santé cardiaque mais également d’autres systèmes comme le pulmonaire et le 

musculosquelettique. Cela restreint également la validité des données 

rassemblées. Enfin, à cause de l’hétérogénéité constatée à travers les études en 

termes de modalités d’exercices (différentes durées, intensités, fréquences) et 

de caractéristiques de l’échantillon (différents âges, 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 l’intervention.  
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7 Conclusion  

 

L’objectif de cette recherche était de réaliser une revue de la littérature sur les 

effets de l’activité physique sur les cardiomyopathies induites par les 

traitements cardiotoxiques chez des survivants d’un cancer pédiatrique.  Nos 

résultats ont indiqué que l’activité physique semble atténuer et ralentir la 

progression de troubles cardiaques qui sont un des effets à long terme le plus 

mortel de cette population. Des études ont rapporté des améliorations au niveau 

de paramètres cardiorespiratoires, ainsi que sur la structure et la fonction 

cardiaque. Toutefois, au vu de la qualité faible des études, ces résultats doivent 

être traités avec prudence.   

Malgré le manque de recommandations propres à cette pathologie dans le 

contexte de cette population, un même message apparaît dans la littérature : 

l’inactivité physique doit être évitée par les survivants d’un cancer pédiatrique 

et ce en pratiquant une activité physique régulière. Les recherches futures 

devraient, avant toute chose, établir un consensus sur les recommandations à 

suivre pour l’évaluation de la fonction cardiaque chez ces survivants, afin de 

pouvoir optimalement évaluer l’impact de l’activité physique. Ensuite, un plus 

grand nombre d’essais de haute qualité avec un suivi à long terme devraient voir 

le jour, dans lesquels les scientifiques investigueraient l’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 l’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 manière 

éclairée et efficace. Étant donné ses effets bénéfiques sur la santé cardiaque dans 

la population générale, nous pensons que l’activité physique constitue une piste 

prometteuse dans l’amélioration de la qualité de vie de cette population à risque. 

Nous espérons que ce mémoire permettra d’établir des bases utiles à la pratique 

clinique et que les pistes proposées pourront être explorées par de futures 

études.    
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8 Annexes 

 

Annexe 1: Scale for the Assessment of Narrative Review Articles 
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Annexe 2 :  Scores des études randomisées contrôlées et détails des critères de 

l’échelle PEDro.  
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Annexe 3 : Scores des études non-randomisées et détails des critères de 

l’échelle Downs and Black modifiée (Downs & Black, 1998)  
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Annexe 4 : Les différentes classifications et leurs explications.  

 

La classification TNM : 

• Le T désigne la taille et l’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 être mesurée. 

o T0 : la tumeur primitive n’est pas trouvable. 

o T1, T2, T3, T4 : plus le chiffre est élevé, plus la tumeur est 

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

 

• 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 N0 : pas d’invasion lymphatique. 

o N1, N2, N3 : fait référence au nombre et à la localisation du 

cancer. Plus le chiffre est élevé, plus le nombre de ganglions 

atteints est important.  

 

• Le M indique si le cancer s’est propagé à d’autres régions du corps et 

est métastasé.  

o MX : les métastases ne peuvent pas être mesurées. 

o M0 : pas de métastase. 

o M1 : le cancer s’est propagé à d’autres régions du corps. 

 

D’autres classification que la TNM peuvent également être retrouvées dans la 

littérature. La plupart du temps, le patient entendra parler de cinq stades moins 

détaillés : 

• Stade 0 : autrement appelé carcinome in-situ, n’est pas une forme de 

cancer mais la présence de cellules anormales suggère qu’il pourrait le 

devenir.  

• Stade I-III : le cancer est confirmé. Plus le chiffre est élevé, plus cela 

signifie que la tumeur est grande ou qu’elle a atteint les tissus voisins.  

• Stade IV : le cancer est métastasé.  
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Le classement des tumeurs du SNC diffère des autres systèmes de classement. 

Ci-dessous, les grades des différents types de tumeurs du SNC selon l’OMS    

(Louis et al., 2021). Le classement de I à IV (chiffres arabes adoptés par l’OMS) 

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

se dégrade plus le grade augmente. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

• Grade I : tumeur bénigne, croissance lente, bien délimitée et peu 

invasive.  

• Grade II : tumeur à croissance plus rapide, se différencie relativement 

bien. 

• Grade III : tumeur maligne, croissance rapide et souvent infiltrante. 

• Grade IV : tumeur maligne agressive et invasive.  

 



 

60 

 

Annexe 5 : Les différents types de cancers pédiatriques 

 

Tumeurs du système nerveux central (SNC) et divers néoplasmes intracrâniens 

et intraspinaux (NII) 

 

Ependymomes et tumeurs du plexus choroïde 

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, l’épendymome provient de cellules gliales épendymaires qu’on retrouve 

dans les parois des ventricules de l’encéphale, le plus souvent dans le cervelet, 

et dans le canal central de la moelle épinière. Les tumeurs du plexus choroïde, 

comme leur nom l’indique, proviennent des cellules choroïdes qui tapissent les 

ventricules cérébraux.  

 

Astrocytomes 

Les astrocytomes se développent à partir des cellules gliales dites astrocytaires 

et constituent le sous-type de tumeurs du SNC et NII le plus répandu chez les 

enfants, tous âges confondus (Belgian Cancer Registry, 2023). Ils peuvent 

apparaitre dans n’importe quelle partie de l’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 intracrâniennes et intraspinales avec la plus 

grande incidence histologique chez les moins de dix ans (Belgian Cancer 

Registry, 2023; Ward et al., 2014). Ces tumeurs très invasives se développent 

dans le cervelet et ont tendance à se propager rapidement par le liquide céphalo-

rachidien.  

 

 

Neuroblastomes et autres tumeurs du SNP 

Le neuroblastome est une tumeur embryonnaire du système nerveux 

sympathique et le cancer le plus diagnostiqué durant la première année de vie 
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(Maris, 2010). Cette catégorie de tumeur peut se développer n’importe où dans 

le système 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 Horner18 

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 hématogène (Whittle et al., 2017). Les traitements incluent la 

chirurgie, radiothérapie et chimiothérapie. Le taux de survie à 15 ans varie selon 

l’âge, il avoisine les 90% chez les moins de 18 mois mais chute à 60-70% au-

delà de cet âge.  

Les autres tumeurs du SNP se composent en majorité de phéochromocytomes 

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

surrénales. Le symptôme principal est l’hypertension artérielle.  

 

 

Rétinoblastomes 

Ce type de cancer prend naissance dans les cellules de la rétine de l’œil et est 

diagnostiqué chez les enfants de moins de cinq ans (Belgian Cancer Registry, 

2023; Ward et al., 2014). Les symptômes comprennent la leucocorie19, 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, l’énucléation est le 

traitement de choix. Dans certains cas, comme en cas d’atteinte bilatérale, la 

chimiothérapie est envisagée. Le taux de survie à 15 ans en Belgique est 

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

 

 

Tumeurs rénales et hépatiques 

Ces catégories sont rarement retrouvées chez les enfants. La majorité (90%) des 

tumeurs rénales chez l’enfants sont des néphroblastomes (ou tumeur de Wilms), 

tandis que les carcinomes rénaux sont des tumeurs de l’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 lumière.  
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Registry, 2023). Le taux de survie à 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 âgés. 

Le taux de survie à 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 tête et du cou, l’appareil 

génito-urinaire et le péritoine postérieur, tandis que le RMS alvéolaire se 

localise majoritairement dans le tronc et les extrémités. Les symptômes 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 à 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’âge, la majorité étant 

bénignes. Les localisations les plus répandues se situent au niveau des gonades 

(ovaires et testicules). Les symptômes incluent un gonflement plus ou moins 

latent de l’abdomen pour les filles et d’une masse, parfois douloureuse, au 

niveau du scrotum chez les garçons. La chirurgie a un rôle prédominant à jouer 

dans le traitement de ce type de tumeurs, combinée ou non à de la chimio- et 
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radiothérapie. Le taux de survie est généralement très 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, e27809. Cité par (Bo et al., 

2023)  
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Annexe 7 : Tableau reprenant les différences dans les définitions publiées de la 

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

toxicités cardiaques associées (Anne H. Blaes, 2018). 
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Annexe 9 : Définitions des DCLTC. Traduit de l’anglais et adapté de Herrmann et al. 

(2021).  

 

 

FEVG = fraction d’éjection 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 

et al. (2015) 
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Annexe 11 : Détails d’un programme d’exercices progressif extrait de 

Manchola-González et al. (2020).  
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Résumé 

Contexte : Grâce à l’avancée des traitements en oncologie pédiatrique, le nombre de 

survivants à 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 après la fin de ceux-ci.  

Objectif : Le but de cette revue narrative était de compiler et synthétiser les preuves existantes 

sur les effets de l’activité 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 à nos critères 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 à faible des études incluses pour répondre à notre question de 

recherche sont cependant à prendre en considération dans l’interprétation de ces résultats.     

Conclusion :  L’activité physique devrait être encouragée pour les survivants d’un cancer 

pédiatrique à risque de cardiotoxicité latente. Des recherches futures devraient être menées afin 

de déterminer des interventions plus homogènes et comparables, ainsi qu’inclure de plus 

grands échantillons avec un suivi à long terme. 

 


