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Cardiotoxicité et cancer du sein

Radiothérapie

Traitement systémiques

* Insuffisance cardiaque : anthracyclines, anti-HER2
* Syndromes coronaires : 5-FU

* Fibrillation atriale : anthracyclines

* Troubles de conduction : taxanes

e Péricardites : anthracyclines, immunothérapie

* Myocardites : immunothérapies

Individuels
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-Anthracyclines

-3 FU/Capecitabine
-Cyclophosphamide
-Taxanes
-Vinorelbine

Targeted therapies
~Trastuzumab

-Pertuzumab
-Lapatinib

Cardiotoxicity

Cardiac mortality
Ischemic heart disease
Valvular disease
Arrhythmia
Pericarditis
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Radiation therapy technigue

=30, IMRT or proton therapy
-Fractionation

-Positioning : lateral, prone
-Respiration : DIBH, gating
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Patient risk factors

-Age

-Heart disease
-Tobacco
-Dyslipidemia
-Genetic
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1. La radiothérapie n’est pas la seule cause de toxicité cardiaque dans la prise en charge du cancer du sein




Factors Cardiac Mortality

Cardiotoxicités radio-induites Sriied e K& 1
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Morbidité cardiaque

Laterality of RT == Left == Right

* |Infarctus du myocarde, 5 a 30 ans apres (5-10% des patientes)
* Insuffisance cardiaque % o —%
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Cheng et al. Journal of the American Heart Association. 6(5):e005633.
Carlson LE, et al. JACC CardioOncol. 2021,3(3):381-392.
McGale P, et al. Radiother Oncol. 2011 Aug;100(2):167-75.
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2. Les modeles linéaires ne sont pas applicables en IMRT et surestiment le risque d’infarctus



Sous-structures cardiaques

La MHD est faiblement corrélée aux doses aux sous-structures en IMRT

Feng et al. (IJROBP 2011) Duane et al. (RO 2017) Milo et al. (RO 2020) Loap et al. (PRO 2021)
Coronary artery
Left anferior descending X X X
Right X X X
Circumflex X X X
Coronary subse gmentation X X
Cardiac cavities
. Left ventricle X X X
LV segmentation X (5 substructures) X (4 substructures)
Rught ventricle X X X
Raght auncle X X X
Left auricle X X X
@ Conduction node
3 Sinoatrial node X
% Max dose atnoventricular node X
*  Mean dose
® W1EGy Valves
o ViDGy Mitral X
: 23‘: Pulmonary X
» DBO% Tneuspid X
* D95% Aortic X

3. La MHD n’est pas représentative de la dose aux sous-structures cardiaques en IMRT




Artere interventriculaire antérieure

Etude épidémiologique sur une cohorte de 375 patientes consécutives (Université du Michigan)

Parametres prédictifs d’'une toxicité cardiague majeure (6.1%; IC, SCA, péricardite, arythmie)

* Dose moyenne IVA >3 Gy EQD2 (a/B=2)

* Dmax IVA >7Gy EQD2
* MHD > 1.3 Gy EQD2
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si 15 fx : Dmean < 5 Gy
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si 15 fx : MHD < 2.5 Gy
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Ventricule gauche

Modélisation du risque de toxicité a partir d’'une cohorte de 189 patientes issues d’un essai (Université d’Alberta)

Parametres prédictifs d’un surrisque de 5% de toxicités cardiaques G2+ (12%; IC, SCA, troubles de conduction)

* Dose moyenne > 5.85Gy

e V5>42cc
* V10> 38cc
(C)
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Autres sous-structures

Autres cavités cardiaques

* Etude en cours (IRSN)
* Dose a OD supérieure pour les patientes avec arrhytmies (NS)

Noeuds de conduction

* Etude en cours (IRSN)

Valves

* La valve pulmonaire est la plus exposée en cas de radiothérapie mammaire
* En hématologie : Dmax > 30Gy = >3% a 30 ans

4. Plusieurs sous-structures ont été définies mais les données cliniques n’en valident que deux (IVA et VG)



Meéthodes d’épargne cardiaque

Techniques de radiothérapie

 VMAT

* Positionnement alternatifs (DLI, décubitus ventral)

* Protonthérapie:
* Essais en cours : RADCOMP (USA), DBCG (Scandinavie), PARABLE (UK)
* Indications (Institut Curie) : reirradiation, jeunes, BRCA, FDR, bilatéral

Préparation du traitement en respiration bloquée (DIBH)
DLI

Planification avec réduction des CTV (irradiation partielle)

5. Plusieurs options existent pour maintenir les doses aux sous-structures sous les seuils identifiés cliniquement



Hypofractionnement et dose cardiaque équivalente
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Appelt et al. Clin Oncol (R Coll Radiol). 2013

6. LUhypofractionnement diminue la dose équivalente au cceur



Quelles contraintes de dose au cceur et aux sous-structures ?

1. Recommandations du DEGRO (2019), issues essentiellement d’analyses paracliniques

* MHD < 2.5Gy
* Dose moyenne au VG <3 Gy
* Dose moyenne a I'lVA < 10 Gy

2. Propositions a partir des données cliniques disponibles en 2023

EQD2 5 fractions 15 fractions 25 fractions 28 fractions 33 fractions

Whole heart Dmean 1.3 2.15 24 24 2.52 2.64
Coronary artery
LAD Dmean 3 42 5.1 5.1 5.6 5.6
Dmax 7 79 10.4 115 11.5 11.9
Circumflex and Right Simil
Left ventricle Dmean 32 4.5 54 59 59 59
No hotspot (apical)

Piroth MD, et al. Strahlenther Onkol. 2019 Jan;195(1):1-12.



Conclusion

La radiothérapie n’est pas la seule cause de toxicité cardiaque dans la prise en charge du cancer du sein
Les modeles linéaires ne sont pas applicables en IMRT et surestiment le risque d’infarctus
La MHD n’est pas représentative de la dose aux sous-structures en IMRT et devrait étre maintenue sous 2.5Gy (en 15 fractions)

Plusieurs sous-structures ont été définies mais les données cliniques n’en valident que deux (VG et IVA), avec des seuils stringents

* Dose moyenne au VG < 5 Gy (en 15 fractions)
* Dose moyenne a I'lVA <5 Gy (en 15 fractions)
* Dose maximale a I'lVA < 10 Gy (en 15 fractions)

Plusieurs options existent pour maintenir les doses aux sous-structures sous les seuils identifiés (VMAT, DIBH, DLI, proton)

L'hypofractionnement diminue la dose biologique au coeur



Merci pour votre attention



