
Dr.ssa Laura Lanzoni
Laboratorio di Ecocardiografia

IRCCS Ospedale Sacro Cuore-Don Calabria
Negrar-Verona

BIOMARCATORI ED IMAGING 
NELLA VALUTAZIONE DEL DANNO 

MIOCARDICO: L’ECOCARDIOGRAFIA





Complicanze cardiache da chemioterapia

Semin Oncol ,1998

N Engl J Med, 

2006



CARDIOTOSSICITà: UNO DEI 
MAGGIORI FATTORI LIMITANTI L’USO 
DELLA CHEMIOTERAPIA



Myocardial dysfunction and heart failure

Coronary artery disease

QT prolongation

Systemic hypertension

Thrombotic disease

Arrhythmias

Myocardial infarction

Valvular disease

CARDIOVASCULAR ADVERSE 

EVENTS OF ANTICANCER AGENTS

CTRCD:cancer therapy-
related cardiac
dysfunction



CANCER DRUG-ASSOCIATED 

CARDIOTOXICITY

Type I Type II

Agent Epirubicin Trastuzumab

Cellular effects Myocardium death Dysfunction

Biopsy findings Typical anthracycline changes No typical changes

Dose response Cumulative Not cumulative

Reversibility No Generally reversible



A.M. 32 aa
All’età di 9 anni trattata per 
ependimoma sacrale 
IFOSFAMIDE+ 
VINCRISTINA+Radioterapia
TP: B-Bloccante, ACE inib. 

Cardiac Dysfunction

and Heart Failure

GLS: -11%





DIAGNOSTIC TOOLS FOR THE DETECTION 
OF CHEMO INDUCED   CARDIOTOXICITY



The most common used definition in clinical practice and clinical trials is*:

A LVEF value <50% and a decrease >10% from its baseline value

CARDIOTOXICITY DEFINITION

*Definition used by the European Society of Cardiology (ESC)

DATO DA CONFERMARE CON ECOCARDIOGRAMMA SUCCESSIVO A 
2-3 SETTIMANE

CARDIOTOXICITY DEFINITION



ECO:funzione ventricolare 2D Biplana

• PRO: ampiamente disponibile, ripetibile, non costoso, 
sicuro, “rivedibile”

• CONTRO: eccesso di richieste,assunzioni geometriche, non 
sempre praticabile, dipendente dalle condizioni di 
riempimento, caratteristiche del paziente

• Valutazione FE con metodo 2D, Simpson Biplano

• Riproducibilità?? Variabilità temporale?



LVEF assessed by 2DE often fails to 
detect small changes in LV contractility

Il cambio di FEVS 

che può essere 

riscontrato con 

metodica 2D con il 

95% di confidenza è 

l’11%.



2D echo con Contrasto

• PRO: migliora la visualizzazione del bordo 
endocardico e quindi le finestre acustiche 
subottimali, calcolo dei volumi e EF simili a 
MRI, minor variabilità interosservatore

• CONTRO: costoso, non sempre disponibile, 
artefatti, necessità di operatore esperto





3D Echo

Il calcolo dei volumi del ventricolo

sinistro in ecocardiografia 3D non

risente degli errori indotti dalle

assunzioni geometriche del metodo

Simpson né da errori

nell’acquisizione di immagini off-

axis del ventricolo sinistro.

TECNICA DI PRIMA SCELTA  

PER ASE/EACVI ED ESC!



PRO:ECO 3D è il metodo più 

riproducibile accuratezza simile a 

CMR (Gold standard) ed è il metodo 

con minor variabilità temporale.

CONTRO:ridotta diffusione nel 

territorio della metodica 3D ,software 

avanzati ed analisi in post processing, 

caratteristiche del paziente.



GLS: deformazione miocardica

DEFORMAZIONE 

MIOCARDICA:accorciamento

di un segmento miocardico 

rispetto alla dimensione 

originale



• Un calo di EF valutabile avviene solamente
dopo un perdita consistente di tessuto
miocardico per cui il suo riconoscimento può
essere tardivo; alterazioni di GLS possono
precedere il calo di EF.

• Valore normale di GLS: – 20% ± 2

LVEF e GLS 



GLS e FEVS

…STE appears therefore as the 

imaging technique of choice for 

detection of sub-clinical LV 
dysfunction…

PRO: Più RIPRODUCIBILE DI FE, sensibile, 
tecnica semiautomatica

CONTRO: dipende dalla qualità dell’esame, 
valori NON confrontabili tra diversi tipi di 
macchine ecografiche

LA RIDUZIONE DI GLS PREVEDE LA COMPARSA DI 
CARDIOTOSSICITà IN MODO INDIPENDENTE ED ADDITIVO 
ALLA FE, CON UNA MAGGIORE SENSIBILITà.
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Management

Treatment - SUCCOUR - RCT
Chemotherapy (n=320)

Anthracyclines with age >65, cardiac Hx, radiotherapy, 

other cardiotoxic (eg trastuzumab )

Strain guidance (160)

Cutoff 12% fall (1)

RANDOMIZE

Reduced EF

ACEi and B-bl

n=29(3)

Preserved EF

No treatment

n=109

Cardiotoxicity (17) (4)
Cardiotoxicity (40)

(57-17)

EF guidance (160)

Cutoff 10% fall (2)

Reduced strain

ACEi and B-bl

n=18(6)

Normal EF, normal strain

No treatment

n=91

Cardiotoxicity (57) (5)

Reduced EF

ACEi and B-bl

n=29(3)

CTX (17) (4)
Cardiotoxicity (22)

(40-18)

CTX (2) (7)

Cardiotoxicity with preserved EF (24)

Allow for 22 

to dropout 
Allow for 22 

to dropout 

Strain guidance (138) EF guidance (138)

Study PI: Dr. Thomas Marwick - Tom.Marwick@bakeridi.edu.au
North American PI: Dr. P. Thavendiranathan – dinesh.thavendiranathan@uhn.ca

Early detection of sub- clinical LV dysfunction using GLS 



E.F. 48 aa, K 

mammella

Chemio: trastuzumab

e acido zolendroico

PRE EF: 62% biplana
GLS: 19

EF: 49% biplana
GLS: 14

DROP: 13 PUNTI DI FE
DROP: > 15% GLS

Inizio terapia cardioprotettiva

Stop temporaneo terapia 

cardiotossica,

RIPRESA FE E GLS 
EF: 54%
GLS: 18
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cardiotoxicity

Corinna Bergamini1 | Giulia Dolci1 | Andrea Rossi1 | Flavia Torelli1 | Luca Ghiselli1 |

Laura Trevisani1 | Giulia Vinco1 | Stella Truong1 | Francesca La Russa2 | Giorgio Golia1 |

Annamaria Molino2 | Giovanni Benfari1 | Flavio Luciano Ribichini1

1Division of Cardiology, Department of

Medicine, University of Verona, Verona, Italy

2Division of Oncology, Azienda Ospedaliera

Universitaria Integrata di Verona, Verona, Italy

Correspondence

Corinna Bergamini, MD, PhD, Division of

Cardiology, Department of Medicine,

University of Verona, P.le Stefani 1, 37126,

Verona, Italy

Email: corinnabergamini@gmail.com

Background: Trastuzumab (TZ) therapy requires careful monitoring of left ventricular

(LV) ejection fraction (LVEF) because it can be potentially cardiotoxic. However, LVEF is an

imperfect parameter and there is a need to find other variables to predict cardiac dysfunction

early. Left atrium (LA) enlargement has proven to be a powerful predictor of adverse outcomes

in several disease entities.

Hypothesis: Baseline LA volume enlargement might predict TZ-related LV dysfunction.

Methods: HER2-positive breast cancer patients receiving TZ and undergoing transthoracic

echocardiography at baseline and at follow-up every 3 months were retrospectively recruited.

One-hundred sixty-two patients formed the study population.

Results: Baseline LAVI was dilated in 14 patients (8.6%). Mean follow-up was 14 4 months.

Cardiotoxicity occurred in 24 patients (14.8%). LAVI was an independent predictor of TZ-

induced LV dysfunction in a clinical model, after adjustment for age and hypertension (odds

ratio per 5-mL/ m2 LAVI increase: 1.34, 95% confidence interval: 1.03-1.82, P = 0.03); and in

a hemodynamic model, including ventricular sizes and systolic blood pressure level (odds ratio

per 5-mL/ m2 LAVI increase: 1.34, 95% confidence interval: 1.01-1.81, P = 0.04). The pre-

dicted probability of developing cardiotoxicity increased progressively, in parallel with LAVI

values.

Conclusions: Baseline LA dilatation emerges as a condit ion associated with the development of

cardiotoxicity in HER2-positive breast cancer patients treated with TZ.

K EY W O RD S

Cardiotoxicity, Left Atrial Volume, Left Ventricular Dysfunction, Trastuzumab

1 | INTRODUCTION

Breast cancer (BC) is the most common malignancy in women world-

wide.1 Approximately 20% to 25% of all BC patients show an overex-

pression of human epidermal growth factor receptor-2 (HER2), which

is associated with more aggressive tumor proliferation and increased

mortality.2 Trastuzumab (TZ) is a human monoclonal antibody specifi-

cally directed to the extracellular portion of the HER2 membrane pro-

tein. Its introduction in BC therapy in both adjuvant and metastat ic

situations has dramatically improved the prognosis of women with

HER2-positive (HER2+) BC.

Because of its potential cardiotoxicity, TZ requires careful moni-

toring of left ventricular (LV) function,3 which is commonly done

through measurement of LV ejection fraction (LVEF). However, LVEF

fails to detect early subtle changes, and, when reduced, it reflects a

marker of advanced myocyte damage accompanied by a poor progno-

sis.4,5 A few possible parameters of early cardiac dysfunction have

been proposed,6–8 but so far no clear predictor has been defined. Left
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ALTRI  PARAMETRI DI FUNZIONE VENTRICOLARE SINISTRA

FUNZIONE DIASTOLICA?
DISFUNZIONE 
VENTRICOLARE DESTRA?
RUOLO ECO DA STRESS?





Myocardium

Pericardium

Valves

Coronaries

Conduction

Cardiac dysfunction with cancer 

treatmentNON SOLO MIOCARDIO……



……….  PERICARDIO

K.M.52 aa, 2011 K mammella trattata con 
quadrantectomia, radioterapia e ormonoterapia
2018 recidiva polidistrettuale trattata con chemioterapia

MALATTIE DEL PERICARDIO 
COMUNI NEL PAZIENTE 
ONCOLOGICO:
-metastasi cardiache
-chemio e radioterapia



Citologia liquido pericardico:
NEGATIVA PER CELLULE     

NEOPLASTICHE

PERICARDIOCENTESI 
ECOGUIDATA



……VALVOLE

CAUSA RADIOTERAPIA
>10%, 10-20 anni post trattamento

FISIOPATOLOGIA Danno endoteliale, fibrosi e calcificazioni

POSIZIONE PREVALENTEMENTE VALVOLA AORTICA E 
MITRALE, FIBROSA INTERVALVOLARE

TIPO Insufficienza>> stenosi
Stenosi>> aorta

VALUTAZIONE ECO: RADICE AORTICA E CUSPIDI VALVOLARI
ANULUS E LEMBI MITRALICI
TIPICO NON COINVOLGE I MARGINI LIBERI E 
LE COMMISSURE DELLA VALVOLA MITRALE

TRATTAMENTO Sostituzione valvolare o TAVI



B.M.M. 70 aa
Linfoma di Hodgkin circa 
30 anni fa, chemio e 
radiotrattato

Alla CGF: stenosi 

critica del TCCS 

ostiale.

ECO: FEVS 40% 

biplana

IM medio-severa

IA: media



……TROMBOEMBOLISMO

M.M. 43 aa

K mammella 

operato

TP adiuvante con 

Epirubicina e 

ciclofosfamide

Tp

estroprogestinica

RMN cuore:
…esilissimo 
peduncolo di 
raccordo con la 
parete infero-laterale 
in adiacenza con 
valvola di Eustachio 
…non in 
corrispondenza di 
PICC….

REPERTO ACCIDENTALE….



• Per valutare la comparsa di cardiotossicità è 
indicata l’ecocardiografia 3D (se possibile) o 
2D biplana associata a GLS

• Diagnosi precoce essenziale 

• Aspetti ancora da approfondire: disfunzione 
diastolica, volume atriale sinistro, funzione 
ventricolare destra

CONCLUSIONI



• L’esame ecocardiografico di un paziente 
oncologico richiede tempo, strumentazione 
adeguata e competenza

• Integrare diverse tecniche di imaging

• Stretta collaborazione tra cardiologo e 
oncologo dello stesso centro!

CONCLUSIONI







CORONARY ARTERY 

DISEASE/ACUTE CORONARY 

SINDROME

M.B. 40 yrs

No FDR/ storia di CVD

Seminona

Chemio: cisplatino, 

etoposide e bleomicina



MECCANISMO DI ISCHEMIA:
EFFETTO VASOSPASTICO
INSTABILITà/ROTTURA DI PLACCA
TROMBOSI ARTERIOSA ACUTA
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Per i trattamenti che durano più di 12 mesi i successivi controlli possono essere meno 

frequenti (ogni 6 mesi o più) 

Nel Documento di Consenso ANMCO/AICO/AIOM41 viene consigliato uno schema di 

monitoraggio e di gestione della disfunzione ventricolare da antracicline eseguire 

durante trattamento (Figura 1) 

 

 

 

* se FE <50% valutazione ecocardiografica prima di ogni ciclo 
** valutare eventuale chemioterapia alternativa 
*** alla fine della chemioterapia o dopo dose cumulativa >250 mg/m2, nel follow-up in base alla dose somministrata 
e al rischio cardiovascolare del paziente.  

 
Figura1. Monitoraggio ecocardiografico e gestione della cardiomiopatia indotta da 

antracicline. Mod da Tarantini et al 41 

 

 

 

 

 

 

 

 

VALUTAZIONE ECOCARDIOGRAFICA E 

TRATTAMENTI
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Nel Documento di Consenso ANMCO/AICO/AIOM41 viene consigliato uno schema di 

gestione della disfunzione ventricolare da trastuzumab. (Figura 2) 

 

 

ACEi: inibitori dell’enzima di conversione dell’angiotensina BB: betabloccanti, FE: frazione di eiezione ventricolare 

sinistra  

FIGURA 2. Monitoraggio ecocardiografico e gestione della cardiomiopatia indotta da 

trastuzumab. Mod da Tarantini et al 41 

 

In caso di rilevazione di iniziali segni di disfunzione tali da non imporre un’interruzione 

del trattamento (calo della FE -che si mantiene comunque >50%- rispetto al basale, e/o 

comparsa di segni di disfunzione diastolica), è prudente effettuare controlli 

ecocardiografici ravvicinati (ogni 3-6 settimane, cioè prima di ogni ciclo o a cicli alterni) 

 L’interruzione del trattamento dovrebbe essere sempre condivisa con il collega 

oncologo. .  

Il follow-up a dieci anni, dello studio HERA ha dimostrato che l’incidenza di eventi è maggiore 

durante la fase di terapia 42. In linea generale si può affermare che eseguire un eco a 1,3,5 e 

CONSENSUS          
ANMCO/AICO/AIOM

ANTRACICLINE

TRASTUZUMAB





STUDIO HERA




