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Tossicità cardiaca  
da  

nuovi farmaci 
biologici 





•  Cardiopatia ischemica 

•  Ipertensione arteriosa 

•  Aritmie cardiache 

•  Disfunzione ventricolare sinistra 

Cardiotossicità 



La tossicità causata da alterazioni e disequilibri della 
membrana endoteliale sia a livello vascolare periferico sia 
a livello cardiaco; aumento colesterolo e trigliceridi. 
 
Ponatinib (incidenza 3-20% - 11% gravi) (IPT, CIPI, 
>65aa) 
 
EPIC Study (ponatinib vs imatinib 7,15% vs 2,0%) 
 
Nilotinib 1-29%  
 
Non linee guida a riguardo 
 
Trattare i fattori di rischio CV con decisione 
 

Cardiopatia Ischemica 



Co-morbidita (prevalenza 37%) e maggior fattore di 
rischio di cardiotossicità 
Meccanismo: danno endoteliale con disfunzione 
 
Bortezomib 6% 
 
Carfilzomib  
ENDEAVOR incidneza 17% 
ASPIRE incidenza 11% 
3-6% > uguale grado 3 e <2% fatali 
 
Ibrutinib 17% 
 
Nilotinib 11% 
 

Ipertensione arteriosa 



Valutazione del rischio cardio-vascolare pre trattamento 
 
Obiettivo: PA media < 140/90 mmhg 
 
Monitorare la PA settimanalmente durante il 1° ciclo pi 
ogni 2-3 settimane 
 
Quando PAD > 20 mmhg iniziare terapia antipertensiva 
 
Necessari spesso > 2 farmaci antipertensivi 
 
Da evitare i calcioantagonisti non diidropiridinici (verapamil 
e diltiazem) preferire ACE-inibitori/sartani e i 
betabloccanti 
 

Ipertensione arteriosa 



Aritmie 
Ventricolari (TdP, TV, FV) 
 
 
 
 
Fibrillazione atriale 
 



Rischio di allungamento QTc: 0-23% con Qtc >500ms 0-5%.  
Aritmie ventricolari e morte improvvisa sono rare. 
 
Rischio  alto (>10%) vorinostat 
 
Rischio  moderato (5%-10%) dasatinib. allungamento QTc 
8%; QTc > 500ms < 1% 
 
Rischio  basso (1-5%) nilotinib. (allungamento QTc 2,7%; 
QTc > 500ms < 1%) ; lapatinib; ponatinib. 
 
 



Qtc VN 
350-450 ms 
360-460 ms 
 
 
Qtc>500ms 
Qtc>550ms 



Amiodarone 
Flecainide 
Dronedarone 
Sotalolo 
Levofloxacina 
Ciprofloxacina 
Fluconazolo 
Domperidone 
Droperidolo 
Citalopram 
Escitalopram 





Aritmie 



Ibrutinib “Protocollo Treviso” 



Disfunzione ventricolare sinistra di solito 
associata a ipertensione arteriosa 
 
Meccanismo: stress ossidativo dei 
cardiomiociti e danno endoteliale con 
conseguente aumento del tono vascolare 
(periferico e coronarico) 
 
Il danno è generalmente reversibile 

Disfunzione ventricolare sinistra 



24 studi; 2594 pz 



 
Rispetto ai gruppi NON-carfilzomib meggior incidenza di CVAE 





Inibibitori del proteosoma sono associati ad un rischio elevato di 
cardiotossicità 
 
Bortezomib incidenza di cardiotossicità è molto bassa  
 
Carfilzomib dimostra avere una cardiotossicità maggiore  
 
Ixazomib necessita di maggiori dati ma verosimilmente associato a 
cardiotossicità 
 
La maggioranza degli eventi avversi si è verificata precocemente 
(2-3 mesi) e spesso in pazienti con fattori di rischio CV ed 
esposizione pregressa ad agenti cardiotossici 
 
Comunicazione e supporto tra cardioncologo ed ematologo 



GLS 



TM donna 68 aa (ipertensione arteriosa) 
 
 

MM IgGK pluritrattato 
 
 

KRD agosto 2017 
 
 

Marzo 2018 NYHA III-IV 
 
 
 

 

Caso clinico 1 





Terapia ACEi, diuretici e BB 
 

Sospesa terapia KRD 
 

Miglioramento clinico rapido 
 

NYHA II 
 

RMN cuore: FE quasi normalizzata; non danno 
miocardico evidente 

Caso clinico 1 





AA maschio 49 aa (ipertensione arteriosa; DM, IRC) 
 
 

MM micromolecolare lambda plurichemiotrattato 
 
 

KRD agosto 2017 
 
 
 

 

Caso clinico 2 

Giugno 2015 
Maggio 2018 

Luglio 2018 



Conclusioni: 
1- i nuovi farmaci biologici sono efficaci ma non 

privi di effetti cardiotossici 

2 – il trattamento “aggressivo” dei fattori di 
rischio cardio-vascolare deve essere 
considerato parte integrante della gestione del 
paziente trattato 

 
3 - fondamentale l’interazione/collaborazione tra 

ematologo e cardiologo nella gestione ottimale 
di questi pazienti per la prevenzione, diagnosi e 
trattamento della cardiotossicità 
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