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Paziente arruolata nel Registro Pilota Europeo “Cardiac oncology toxicity  (COT)” 



Non precedenti cardiologici, familiarità per 
verosimile cardiomiopatia dilatativa, asma 
allergico.  

 
Luglio 2015: carcinoma duttale Dx pT1c, 

N1a,G3(HER positivo, ER 100% Pg 60% 
ki-67=27%). 

 
Quadrantectomia dx e svuotamento linfonodi 

ascellari. Veniva candidata a CT/RT adiuvante.  

Anamnesi patologica prossima  



Ecocardiogramma pre CT 
(eseguito in altro centro) 

FE 56%, non deficit di cinetica segmentaria, 
diastole da iniziale alterato rilasciamento, 

insufficienza mitralica lieve/moderata, 
pressione sistolica polmonare stimata nei 

limiti di norma.  



Rischio pre-CT 
Rischio basso Anamnesi negativa, 

No fdr 
FE normale 

Sì CT 
FE ogni 3 mesi 

Rischio 
intermedio 

Anamnesi positiva  per CAD 
e/o fdr. 
FE normale 

Sì CT 
FE ogni 3 mesi 
Monitoraggio mensile.  
Se TnI o BNP, 
Terapia HF 

Rischio alto  FE depressa (< 40%) Trattare HF, rivalutare 
dopo 4 settimane. 
CT ? 
 



Schema CT 
 
 

4 cicli di epirubicina/ciclofosfamide dal 

25/8 al 26/10/2015 e successivo avvio di 

paclitaxel settimanale per 12 settimane in 

associazione a trastuzumab   



Visita ambulatoriale in Classe 
urgente  
(11/12/15) 

 
Dopo aver concluso 4 cicli di EC, 4 

somministrazioni di paclitaxel e 2 di 
trastuzumab.  

Comparsa di dispnea da sforzi lievi, tosse 
insistente ed ortopnea notturna. 

Alla RX torace: versamento pleurico dx. 
 



All’ esame obiettivo :PA 120/80 mmHg, toni 
tachicardici con effetto di galoppo. Al torace, 
riduzione del MV alla base di dx. 

 
All’ecoscopia: moderata dilatazione del 

ventricolo sinistro, ipocinesia diffusa e riduzione 
della FE in modo moderato (40-45%), moderata-
importante insufficienza mitralica, VCI 
lievemente dilatata e non collassabile. 

 Si ricovera. 



Rx torace  Ematochimici  

•  emocromo con formula 
conservata.  

 
•  BNP 71 pg/ml (VN < 60) dopo 3 
3 giorni di trattamento diuretico. 

  
•  PCR negativa.  

 
•  TnI negativa.  

 
•  funzione epatica e renale nella 

norma. 
 

•  EGA: Ph 7,44, PaCO2 35, PaO2 
98mmHg, HCO3 24 mmHg.  



ECG  



Ecocardiogramma 

FE 45%  VTD 138 cc VTS 75 cc 
Ipocinesia diffusa 

Insufficienza mitralica funzionale  
Moderata. 
IT lieve ,PAPS nella norma   



Strain sistolico 
longitudinale globale : 

 
- 12,7%  

Diastole da alterato rilasciamento. 
 
E’      7 cm/s 
 
E/E’   8 
 
 



Strain Imaging: Detection of Early Cardiac 
Dysfunction 

 Sensitive measurement of myocardial systolic 
contractility  
 
 Much more sensitive than LVEF  
 
Strain imaging:measures deformation of 
myocardium between two points . 
(speckle tracking) 
  
Strain Rate: Speed of the deformation  



Strain sistolico longitudinale predice successiva 

cardiotossicità  



Algoritmo –GLS(strain longitudinale) 
 
GLS base 
-19% o > 

 
nella norma  

Sì CT 
no terapia 
cardiospecifica 

 
GLS < -16% 

 
Disfunzione subclinica 

 
Terapia 
cardiospecifica  

 
GLS-16%-19% 

 
        Zona grigia 

Terapia 
cardiospecifica 

Negishi-JASE  -2013 26:493-8  



•  Il trattamento della cardiotossicità da trastuzumab non è differente dal 
trattamento dello scompenso cardiaco ed è indicato nelle linee guida sullo 
scompenso cardiaco. 



Decorso e dimissione 

Rapido ricompenso di circolo dopo avvio di terapia 
diuretica e cardiospecifica. Risoluzione della 
sintomatologia e del versamento pleurico. 

 
Dimessa con diagnosi di scompenso cardiaco in 

quadro di cardiopatia esotossica.  
 
Terapia: furosemide/spironolattone 25/37mg, bisoprololo 

1,25 mg, valsartan 40mg.  

Sospensione temporanea 
CT 

Rivalutazione Ecografica  
3-4 settimane 



Ecocardiogramma  
(dopo 1 mese) 

FE 55% VTD 117 cc VTS 53 cc 
 
Diastole normale 
 
E’ 10 cm/s 
 
E/E’ 7 



CT sì, CT no? 

•  Elevato rischio di recidiva della neoplasia 
mammaria (linfonodi positivi, recettori per HER-2 
positivo).  

•  Miglioramento dell’FE 54% verso 45%. 



Cardiotossicità da trastuzumab 
 (algoritmo decisionale) 

Riavvia trastuzumab monitorando mensilmente FE 



Nuovo controllo clinico 
Dopo 1 Mese ….  

•  Dopo un’unica somministrazione di trastuzumab, nuovo calo della 
funzione sistolica. NYHA 2 

•  FE 46%, diastole da alterato rilasciamento (E’ 6 cm/s), IM++, PAPS 
40mmHg, IT+/++   

•  Riavvio betabloccante (sostituito in precedenza da ivabradina per 
ipotensione): prosegue con ARB+ lasitone.  

Si sospende nuovamente trastuzumab 



Visita cardiologica  
3/2016 

•  NYHA 3 

•  Ecocardiogramma: FE 35% (VTD 115/ 
VTS 75), IM++/+++ funzionale, IT++ PAPS 
40mmHg, diastole restrittiva.  

 
 
     Prosegue terapia cardiologica in atto mantiene sospeso Trastuzumab 
      ma prosegue la RT. 



Il mese successivo… 
(12/04/16) 

•  NYHA 3  

•  Ha concluso il 4/04 RT (dose totale  50 Gy 
+ Boost 9Gy). 

•  PA 100/80, Fc 85 bpm, toni validi e ritmici, 
SS 2/6 alla punta, non edemi declivi, lieve 
reflusso epato-giugulare, torace senza 
rumori umidi.   



Ecocardiogramma  
12/04/16 

FE 35% VTD 115 ml  VTS 75 ml 



Diastole restrittiva  
 

E’ 7 cm/s 
 

E/E’ 14   

Insufficienza mitralica 
moderata-severa 
ERO 0,3 cm2 



Strain sistolico 
longitudinale globale: 

-8,4%  
 



Cosa fare? 



Cosa fare? 

•  Secondo calo FE  

•  Incrementa sartanico (Valsartan 80mg).  

•  Prosegue con bisoprololo 1,25mg, furosemide/
spironolattone 1cp/die e avvia digitale.  

Se trastuzumab unica terapia possibile 
Controllo ravvicinato FE 
Se miglioramento riavvia. ?? 

Essendo secondo calo di FE dopo 
trastuzumab 
STOP definitivo.  



Cosa fare? 

•  Non vi e’ ancora un’univoca indicazione 
sui tempi ,durata e frequenza dei controlli. 

•  Ogni percorso deve essere personalizzato 
e condiviso con il cardiologo e l’oncologo. 

•  Ottimizzare la terapia cardiologica per 
favorire poi la ripresa della terapia 
oncologica il prima possibile. 

•  Prevenzione primaria? 

Monitoraggio del danno cardiaco 



Conclusioni: un 
trattamento con 
candesartan previene la 
cardiotossicità nelle pz 
trattate con AC+/- 
trastuzumab e RT.  



Trattamento con Ranolaziona potrebbe ridurre la cardiotossicità  
in vitro (riduce apoptosi) 
in vivo (miglioramento FE, Frazione di accorciamento, SR ma non SL).   
 

Ipotesi per il futuro  ?? 



•  15 gg dopo ….pressocche’ scomparsa la 
dispnea da sforzo,ripresa della normale 
attivita’ fisica . 

•  In attesa di nuovo controllo 
ecocardiografico….. 

E poi????... 



Casistica AOU Maggiore della Carità 
 Registro Europeo Cardiotossicità 

33 pazienti arruolate 
 
3 casi di cardiotossicità dopo trastuzumab, di cui 2 
reversibili 
 
•   Pz 1 (66 aa)  à associazione con antracicline, 
ipercolesterolemia. 

•  Pz 2 (68 aa)  à antracicline, obesità, ipertensione.  
 
•  Pz 3 (65 aa)  à antracicline.  



CONCLUSIONI: 
•  Si attendono i dati real life di un registro europeo sulla 

cardiotossicita’nelle pazienti affette da CA della 
mammella:l’insieme dei dati di imaging con la  misura 
della deformazione precoce miocardica in aggiunta alle 
variazioni dei biomarkers umorali prima e durante la 
chemioterapia potranno definire un percorso da seguire 
per limitare e trattare precocemente le complicanze 
cardiovascolari.  

•  Questi dati potrebbero favorire gli sforzi dei 
cardiologi di coinvolgere gli oncologi in team 
multidisciplinari,non ci sono molte linee guida a 
riguardo ma ci stanno lavorando…  



Grazie per 
l’attenzione! 


