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Introduction

Avancée  dans la thérapeutique des anticancéreux

Amélioration du suivi patient

-Morbimortalité reste élevée

-Atteints cardiovasculaires :+ + fréquentes



Anticancéreux

-Anthracyclines: Doxorubicine

-Alkylants:  Cyclophosphamide (Endoxan*)

-Thérapies ciblées:
• Ac monoclonaux:  inhibiteur HER

Trastuzumab: Herceptine*

• Inhibiteur Tyrosine kinase ( Inhibiteur VEGF)
Sunitinib: Sutent*



Cas clinique

- Homme, 49 ans

- Thymome malin

- Chimiothérapie par les Anthracyclines + radiothérapie

- 3éme lignèe : Sutent* (SUNITINIB)

ETT réalisèe avant le traitement : Bonne fonction systolique du VG 

Risque cardiovasculaire ?



Le principal risque cardiovasculaire 
de ce patient débutant le sunitinib
est:

- A: HTA
- B: Arythmie
- C: Insuffisance cardiaque
- D: syndrome coronaire aigu
- E: aucun



Le risque cardiovasculaire de ce 

patient qui débute son 
traitement par sunitinib est :

- A: rare
- B: imprévisible
- C: prévisible mais rare
- D: prévisible et fréquent
- E: certain



Comment détecter la 

dysfonction VG du 
précocément?

- A: symptômes

- B: dosage de cTnT ou cTnI avant chaque cure  

- C: série de dosages de cTnT ou cTnI après chaque cure

- D: série de dosages de NT-proBNP après chaque cure

- E: Echographie-doppler 2D or 3D + strain



Seuils de détection écho de la 

cardiotoxicité débutante:

- A: diminution de 20 points par rapport limite inf. normale

- B: diminution de 15 points par rapport limite inf. normale 

- C: diminution de 10 points par rapport limite inf. normale

- D: variation de 15% par rapport à la valeur initiale  

- E: variation de 10% par rapport à la valeur initiale

Mesure de la FEVG



Seuils de détection écho de la 

cardiotoxicité débutante:

- A: diminution de 10 points par rapport limite inf. normale

- B: diminution de 10 points par rapport valeur initiale 

- C: diminution relative de 15% par rapport limite inf. normale

- D: diminution relative de 15% par rapport valeur initiale

- E: diminution relative de 10% par rapport limite inférieure normale

Mesure du strain longitudinal global



Conduite à tenir?

- A: Poursuite du traitement et contrôle après cure suivante

- B: changement de traitement anti-cancéreux

- C: décaler le traitement et contrôle écho 15-21j plus tard 

- D: débuter IEC (ou ARA-II) et β-

Réduction de FEVG de 65% à 55%



Conduite à tenir?

- A: Poursuite du traitement et contrôle après cure suivante

- B: changement de traitement anti-cancéreux

- C: décaler le traitement et contrôle écho 15-21j plus tard 

- D: débuter IEC (ou ARA-II) et β- et contrôle écho 15-21j plus tard

Réduction de FEVG de 58% à 49%



Cette dysfonction VG est-elle 

réversible?

- A: Non jamais

- B:  Oui toujours

- C: Souvent 

- D: Parfois



Cas clinique

- ♂ ,49 ans

- Thymome maligne

- Chimiothérapie par Anthracycline + 

Radiothérapie

- 3éme lignée de chimiothérapie: Sutent* 

(SUNITINIB)

1 mois aprés la premiere cure de  sunitinib Insuffisance cardiaque aigue

Fonction systolique du VG était

conservée avant le traitement





FEVG = 27% 

(Biplan Simpson)



E- septum > 11mm  
ITV Ao

Volume éjection systolique
Débit cardiaque



E/E’ < 8

Fonction VD 
conservée  

0.8 < E/A < 2 

Pressions de 
remplissage élevées 



GLS =  -7.1% 



GLS < - 11%                FEVG< 35%

FEVG = 3 x GLS + 8 %



Traitement 

• Hospitalisation

• O2

• Diurétiques : Furosemid (IV) 

• IEC: Ramipril

• BB : Bisoprolol

Bonne  évolution clinique



Echocardiographie 2
(2 mois aprés) 



Echocardiographie 2

GLS =  -14.7% 



2  Mois après trt

FEVG = 27%

GLS = -7.1%

FEVG = 54 %

GLS = -14.7%

ICA



Sunitinib : Inhibiteur de la Tyrosine Kinase (TKI).

Indications

-Tumeurs gastro-intestinal 

- Kc du rein

- Kc du pancréas  

Effets cardiovasculaires

HTA

SCA

Arythmie

QT long

 Insuffisance cardiaque - dysfonction VG



I C aigue après administration Sunitinib

Réversibilité sous IEC et BB

Intérêt d’identifier  les patients à risque



















Myocardial strain imaging for early detection of 
chemotherapy-induced LV dysfunction
(J Am Coll Cardiol 2015; 63: 2751)

• 10 to 15% early reduction in GLS

• Predictive of subsequent toxicity

- <8% not significant

- >15% predictive

• Coupled to serial cTn determinations



Myocardial strain is associated with adverse 
cardiac events in 450 pts treated with anthracyclines
(JASE 2016; 29: 522)



Predictive value of LVEF and GLS for HF 
in pts with anthracyclines and EF 50-59%
(Eur Heart J CV Imaging 2015; 16: 977)



Dose-dependent increase of troponin T 
in DOX treated rats
(Herman, JCO 1999, 17: 2237)



Troponin I in 703 cancer patients
(Cardinale, Circulation 2004,109: 2749)

• Early and at 1 month

• TnI - < 0.08 ng/ml 

• LVEF: 1, 3, 6, 12 mo

• Cardiac events at FU:

- 498 pts TnI -/- : 1%

- 145 pts TnI +/-: 37%

- 63 pts TnI +/+ : 84%

5 determinations in 3 days following the cycle,

The highest value beeng retained  for analysis

1 additional determination 3 months later



Brain natriuretic peptides

• Increase in pts with impaired LVEF

• ( De Vries, Okumura)

• Serial measurement for preventive purpose:

• 30 NHL: increase if LVEF reduced 

(Eur J Haematol 1999, 62: 135)
• 107 pts with DOX: 19 % of pts with a decrease in LVEF: BNP 

was not predictive

(Eur J Heart Failure 2005,7: 87)



6 serial plasma NT-proBNP levels 
during a 72-hour period following 
cancer chemotherapy
(Clin Chem 2005; 51:1405)

No change Transient increase , 
normal level at 72hrs

Persistent increase at
72hrs

Patients (%) 31% 35% 33%

Decline in LVEFat
12 months

Decrease from
66% to 45%



Drug Brand name Target Approved clinical use

dasatinib Sprycel BCR-ABL, CD117 (c-kit), 
PDGFR

CML

erlotinib Tarceva EGFR Non small cell lung and 
pancreatic cancer

Imatinib (nilotinib, 
ponatinib)

Gleevec BCR-ABL, CD117 (c-kit), 
PDGFR

CML

lapatinib Tykerb EGFR, HER2 neu HER2neu+ breast cancer

sunitinib Sutent VEGFR, PDGFR, CD117, CSF-
1, FLT3

Renal cell cancer, GI 
stromal tumors

sorafenib Nexavar EGFR, VEGFR, PDGFR Renal cell cancer, 
hepatocarcinoma

Crizotinib ALK Non small cell lung, NHL

ibrutinib Bruton’s TK Mantle cell (B) NHL





How are CVRF, CAD, drug combination
and increased cardiac toxicity linked
(Circulation 2016, 133:1272)

VEGF signaling and ACS

• Bevacizumab:2%

• Tki: 

- sunitinib: 5.9%

- sorafenib: 2.3%

- pazopanib: 7.6%

Bcr-Abl linked Tki: rapidly
progressive atherosclerosis:

• Nilotinib: 2-25%

• Ponatinib: 9-48%



Abl kinases are required for vascular function
(PNAS 2013; 110: 12432)

• Experimental loss of endothelial cells’ Abl

= cardiomegaly, vascular defects

• Abl required for functional endothelial cells

- VEGF stimulates Abl

- Abl involved in the prosurvival effect of VEGF on 
endothelial cells



New insights into microvascular biology and 
cardiac toxicity of cancer therapy
(Circulation 2016, 133:1272)

Sunitinib-treated
mice:
• Rarefication of 

microvascular pericytes

• No change in capillary
density

• Microvascular dysfunction

• Reduced coronary flow 
reserve

• Reduced cardiac function



Mice with cardiomyocytes or endothelial cells
deleted in VEGF 
(Circulation 2016, 133:1272)

• Lower myocardial
microvascular density

• Cardiomyopathy

• Reversed by VEGF repletion

• (similar to 
downregulation of VEGF 
in diabetic
cardiomyopathy) 

• Mice with inducible defect
in PDGFR-β

• Don’t increase
microvascular density after
stress

• Reduced coronary
perfusion, coronary flow 
reserve, and cardiac
function



New insights into microvascular biology and 
cardiac toxicity of cancer therapy
(Circulation 2016, 133:1272)



















Bevacizumab: 
HBP and efficacy are correlated!
(Ann Oncol 2008)

Without 

severe HBP

Severe induced

HBP

Patients (%) 80% 20%

Partial remission 20% 75%

Progression free 

survival (Months)

3.1 14.5



Sunitinib: 75 pts 
phase 1 and 2 trials
(Chu, Lancet 2007, 370: 2011)

• Cardiovascular events: 11.3% pts

- AMI: 2

- CHF:6
• Asymptomatic LV dysfunction: 28% pts

• Mean FE: from 64.5% to 54.9%

• High blood pressure: 47% 



« Two types of chemotherapy-induced

LV dysfonction » ( Ewer, JCO 2005, 23: 2900)
(« concept probablement aussi séduisant qu’erroné ») 

Type 1:

damage

Type 2:

dysfunction

drug doxorubicin trastuzumab

evolution Continuous transient 
3 months

Dose-effect cumulating no

mechanism ROS, apoptosis, ErbB2 inhibition

ultrastructure Damage + No lesions 

relapse certain unprobable



Sunitinib post-marketing studies:  
reversibility?

Khakoo (uncomplete)

• 2.7% CHF
• Delay: 22 days

Telli: 7/48

Schmidinger: 86 pts (all)
• 40% ECG changes
• 18% EF decline
• 9% symptomatic (ICU) 

Chu (5/6, relapse)
Patients CV events %

CAD + 4 3 75%

CAD - 71 5 7%

7-fold increase in cardiomyocyte 

apoptosis  in pts with HBP 



60

Questions ? 



Eur Heart J (2016) 37, 2768–2801 


