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Dal 2010-> 2017

-> + 24% di 

sopravvivenza 

complessiva ..

La prevalenza 

aumenta di circa 

3% l’anno

Miglioramento della sopravvivenza dopo diagnosi di Ca: i tumori 
non solo sono curabili, ma anche guaribili

Dati del Gruppo di Lavoro AIOM  2017



Miglioramento degli outcome delle strategie oncologiche 

28%  come nella popolazione generale… 

MENO NOTA è l’incidenza di ipertensione DE NOVO 

nel paziente affetto da cancro… ovvero del-

l’ipertensione arteriosa indotta o slatentizzata dalle 

terapie oncologiche

J Am Coll Cardiol 2017;70:2552–65

Invecchiamento della popolazione

+ 
= 

AUMENTATA PREVALENZA DI IPERTENSIONE ARTERIOSA NEI 
PAZIENTI AFFETTI DA CANCRO 



L’Incidenza di ipertensione 
DE NOVO è variabile… nei trial 

J Am Coll Cardiol 2017;70:2552–65

The incidences of HTN reported in different

trials range from 4% to 35% for bevacizumab

(leading to discontinuation of therapy in 1,7%),

7% to 43% for sorafenib and 5% to 24% for

sunitinib, 11-17% for irreversible proteasome

inhibitors.

Necessario confermare con i dati di real life… 
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Critical Reviews in 
Oncology/Hematology, 2014 



Due modelli fisiopatologici 
1) Farmaci che agiscono  
DIRETTAMENTE sulla 
FUNZIONE DELLE 
CELLULE 
CARDIOVASCOLARI

Determinano RIALZO PRESSORIO spesso GRAVE e con RAPIDA 
manifestazione dopo l’inizio della terapia 
VSP-I, Inibitori di proteasoma

2) Farmaci che  agiscono  
PIU’ INDIRETTAMENTE  
sulla morfologia e 
funzione delle cellule 
cardiovascolari

DETERMINANO IPERTENSIONE ARTERIOSA SPESSO TARDIVA rispetto 
all’inizio della cht mediante MECCANISMI MULTIFATTORIALI E CRONICI 

-> ALTERAZIONI EMOREOLOGICHE aumentata viscosità ematica e volemia  
(corticosteroidi)

->  ALTERAZIONI CRONICHE DEL TONO SIMPATICO e DELLA RISPOSTA ALLA 
REGOLAZIONE AUTONOMICA (ciclosporina, tacrolimus, steroidi)

-> ALTERAZIONI RENALI
• attività simil-aldosteronica per i cortisonici;
• microalbuminuria e disfunzione glomerulare con ipertensione 

arteriosa tardiva (ciclofosfamide-ifosfamide)



• I farmaci VSP-I : VEGF signalling pathway-

inhibitors hanno cambiato la prognosi di molti

tumori solidi : cancro colo-rettale, GIST,

glioblastoma, RCC, HCC.

• L’ipertensione arteriosa indotta da questi

farmaci è frequente (35% per bevacizumab,

43% per sorafenib) soprattutto perché

l’attività target (anti angiogenesi a

livello del tumore) per cui sono

utilizzati è lo stesso meccanismo che

determina ipertensione arteriosa
Circulation. 2011;124:1687-1691

Attività 
ipertensivante

Efficacia 
chemioterapica

1.Inibitori della via di segnalazione del VEGF

-> Ipertensione arteriosa spesso 
grave, nelle prime 24 ore dall’inizio 
della terapia o nelle prime 
settimane
->Reversibile dopo sospensione 
della terapia



-Sopravvivenza cellulare
-Angiogenesi
-Produzione di 
prostaglandine
-Produzione di NO 

Anticorpi 
monoclonali che 
interferiscono con 
il VEGF 

Piccole molecole inibitori 
di TK che bloccano 
l’attività tirosinchinasica
del recettore di VEGF 

Circulation. 2011;124:1687-1691



Nella cellula endoteliale

• Ridotta produzione di 
ossido nitrico 

Vasodilatazione

Inibizione della crescita della parete vascolare e della 
proliferazione delle cellule muscolari lisce

Inibizione dell’adesione e aggregazione piastrinica

Soppressione dell’espressione di molecole di adesione (VCAM) e 
chemomochine (MCP-I)

Stimolazione della produzione di GMP ciclico piastrinico

Inibizione del rilascio dell’endotelina-1

Ovvero inibizione di 
fenomeni 
PROTETTIVI 



Animali trattati con inibitori di proteasoma sottocute per 11
settimane  aumentata permeabilità microvascolare con
fibrosi perivascolare.

2.Inibitori di proteasoma e disfunzione del microcircolo



Con rivestimento endoteliale Senza rivestimento endotelialeConcentrazioni crescenti di Acetilcolina (Ach)

BioMedicine , 2017



3.Agenti ALCHILANTI (ciclofosfamide e 
ifosfamide, cisplatino, busulfano) 

• Disruption of endothelial function leading to spasm might have a role in the 
hypertension

• Chronic toxicity causing renal endothelial damage leading to delayed hypertension
and microalbuminemia

J Clin Oncol 18:1725-1732,2000
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Si tratta di cambiare il nostro punto di vista….



Eventi di grado I : lieve, 
asintomatico o 
paucisintomatico, in cui 
non è indicato un 
intervento specifico ma 
solo osservazione o 
intervento diagnostico

Eventi di grado II: 
moderato, in cui è  
indicato un intervento 
specifico locale non 
invasivo.

Eventi di grado III: grave 
dal punto di vista clinico 
ma non pericoloso per 
la vita; indica il ricovero 
o il prolungamento della 
ospedalizzazione.

Eventi di grado IV: 
evento che ha 
conseguenze letali, 
per cui è indicato un 
intervento urgente

Eventi di 
grado V: 
decesso

Ipertensione arteriosa come evento avverso: CTCAE 
Common Terminology Criteria for Adverse Events

Sospensione del CHT 



Quando iniziare la terapia antipertensiva e con quale target

Aspettativa di vita dei pazienti affetti da cancro è diversa rispetto
a quella della popolazione generale -> benefici a lungo termine
non noti…

Gli studi sui farmaci antipertensivi (trial) escludono I pazienti
affetti da cancro -> sicurezza ed efficacia? 

La chemioterapia è spesso qualcosa di temporaneo-> per quanto
tempo e quando iniziare a trattare l’ipertensione ?

Il paziente «cardiologico» 

Il paziente «oncologico» 



1) Rischio pre trattamento-> TARGET  

2) Stabilire un protocollo di 
valutazioni durante la terapia 
oncologica -> Decidere  SE e 
QUANDO INIZIARE LA TERAPIA 
ANTIPERTENSIVA

OBIETTIVO: Evitare  la 
sospensione del 

chemioterapico…
Infatti… 

MD Anderson Cancer Center, Houston, Texas.



J Natl Cancer Inst. 2011 May 4;103(9):763-73

Ipertesi dopo 1 
ciclo di 28 giorni 

La prognosi è meglio 
quando :
Il paz è iperteso in 
terapia con 
antipertensivi SENZA 
RIDURRE IL 
DOSAGGIO DI CHT 



Con quali target?? 
Stratificare il rischio di complicanze cardio e cerebrovascolari  che si 

possano associare all’ipertensione … 

Paziente che NON assume terapia 
antipertensiva o che la assume già per nota 
ipertensione arteriosa  : CONTROLLARE PRIMA 
DI INIZIARE CHE SIA A TARGET

PA <140/90 mmHg se non ha Fdr aggiuntivi 
per complicanze cardiovascolari 

PA < 130/80 se ha uno dei fattori di rischio 
aggiuntivi per complicanze cardiovascolari  



Quando iniziare il trattamento con antipertensivi in caso di 
ipertensione indotta da anti-VEGF? 

Clin Cancer Res 2009;15(19):6250–7

Studio su 54 pazienti ambulatoriali in terapia 
con sorafenib per tumori solidi; 
Dopo 7 giorni dall’inizio della terapia si è 
ottenuto un aumento di + 10 mmHg e + 8 
mmHg di PAS e PAD 
Tale aumento non era prevedibile valutando i 
valori pressori iniziali né sulla base del dosaggio 
del farmaco totale 



“Antihypertensive treatment should be initiated in any patient 
having an increase in diastolic BP of 20 mmHg and greater even if 
the absolute measurement is in the “normal” range. Keeping the 
diastolic increase within 20 mmHg of the baseline measurement 

should maintain a safe margin.”

Con quali farmaci?? 



Specificità per il paziente oncologico 

Sorafenib



Nessuno studio ha confrontato l'efficacia di 
diversi farmaci antipertensivi nel trattamento 
dell'ipertensione indotta da VEGF. 

Tuttavia, è stato dimostrato che l'ipertensione 
indotta da inibitore del VEGF può essere 
facilmente controllata con terapie di 
associazione: amlodipina in dose ridotta 
combinata con ace inibitori o sartani già 
dall’inizio secondo i livelli pressori per 
minimizzare il rischio di effetti collaterali dei 
singoli farmaci (Nazer B et al. Circulation
2011;124:1687–91).

Evitare dilzene e verapamile in paz con 
sorafenib

Grossman e Messerli hanno dimostrato che 
diuretici e beta-bloccanti sono  sicuri quando 
utilizzati monitorando regolarmente 
elettroliti, funzione renale ed 
elettrocardiogramma. (Grossman E. et al. Am
J Med 2012;125:14–22).

Esistono evidenze a favore di una classe di farmaci anziché un’altra? 



Sospendere la terapia/rimandarne 
l’inizio  se: 
PAS > 160 o PAD > 100 mmHg (con 
o senza tp antipertensiva)
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Scopo dello studio 

Obiettivo della nostra ricerca è valutare gli effetti cardiovascolari della 
somministrazione di inibitori di proteasoma (Carfilzomib/Bortezomib) quando 
utilizzati come terapie per Mieloma Multiplo di PRIMA DIAGNOSI , ovvero in 

pazienti naive ad altre chemioterapie. 



Dal protocollo UNITO-FORTE (ematologia): 
POPOLAZIONE DI PAZIENTI in prima 
diagnosi avviati a Carfilzomib

Valutazioni cardiologiche 

Gruppo di confronto: pazienti avviati a schemi standard 
di INDUZIONE e MANTENIMENTO con  Bortezomib 
sottocute al dosaggio di 1,3 mg/m2,  ai giorni  1,4,8,11 di 
ogni ciclo, pausa fino al giorno 21

Carfilzomib: 1 ciclo = 28 giorni 
Bortezomib: 1 ciclo = 21 giorni

V0: Baseline 

*V0’: Variazioni acute tono vascolare immediatamente 

post infusione

V1: termine 1 ciclo

V2: termine induzione (circa 4 mesi)

V2: termine consolidamento: totale 8 cicli di PI 

(10-11 mesi)

V3: mantenimento (valutazioni ogni 4 cicli fino 

a 18 mesi)

Esclusione di pazienti con cardiotossicità acuta da 

ciclofosfamide peritrapianto

V4: POST SOSPENSIONE (4 mesi)



EndoPAT: Peripheral Arterial Tone Sphygmocor

Metodiche di studio della funzione vascolare

Reactive Hyperemia index (RHI) = rapporto tra segnale
PAT dopo sgonfiaggio e segnale PAT basale (correzione
rispetto al basale)/ indicizzato per i valori dell’arto
controlaterale (controllo interno, corregge per variazioni
sistemiche del tono autonomico e variazioni pressorie).
RHI < 1,67 : disfunzione endoteliale

J Am Coll Cardiol 2009;53:323–330;
European Heart Journal (2010) 31, 1142–1148

-Augmentation Index (%), Pulsatory Pressure (PP)
-Pulse Wave Velocity carotido-femorale (m/sec) che 
è il gold standard per la misura della stiffness 
aortica.

Hypertension.2002;39:10-15; 
Circulation.2002;106:2085-2090; Circulation. 
2005;111:3384- 3390



End-point I:
• Descrivere  e confrontare gli eventi avversi cardiovascolari (classificazione CTAE 

da 1 a 5) dei pazienti in terapia con carfilzomib  o bortezomib quando usati 
come terapie di I linea

End-point II:
 Identificare predittori di eventi avversi per migliorare la stratificazione del 

rischio di eventi prima della terapia.

 Valutare l’efficacia di protocolli di protezione già in atto e il razionale di altri 
eventuali protocolli di prevenzione degli effetti collaterali cardiovascolari  

End-point

Diario pressorio
Assumere Amlodipina 5 mg in caso di PA > 150/90 mmHG



Risultati preliminari  

• Pazienti inclusi ad oggi  n:  21 

• Esclusi allo screening: 3 pazienti

• Esclusi durante follow up per eventi cardiovascolari dopo ciclofosfamide 

peritrapianto, n:  1 

• In corso arruolamento di pazienti nel gruppo con Bortezomib (attualmente n: 8)



Effetto sui valori pressori
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T student per campioni appaiati



Funzione endoteliale e Aortic Stiffness 
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T student per campioni appaiati



Parametri ecocardiografici (dopo 4 cicli)

(n 21) Baseline Visit 2 (after 4 cycles) p value

EDD (mm) 48 ± 5,4  49 ± 6,1   0,16

ESD (mm) 29 ± 5,7 29 ± 5,7 0,18

EDV (ml) 85 ± 24 87 ± 28 0,11

ESV (ml) 33 ±12 29 ±16 0,12

IVSd (mm) 9,48  ±1,4 9,93  ±1,15 0,061

PWd(mm) 9,4 ± 1,2  9,7   ± 1,1 0,06

EF % 61,4 ± 7,3 61,3  ± 7,1 0,27

E/A 1,3 ± 1,5 0,9 ±0,3 0,06

e‘  (cm/sec) 10,2 ±3,8 9,4 ±2,5 0,04*

E/E' 7,2± 2,9 8,2± 2,7 0,02*

EDT (msec) 230 ± 41 194,2 ± 37 < 0,05*

S' (cm/sec) 11,9 ± 4,5  11,5 ±1,74 0,4

ASX (cm2) 17,5± 4,1  17,9  ± 4,2 0,03**

sPAP (mmHg) 28,1± 7,9  28,9± 8,3 0,04*

S'TDI (cm/sec) 12,2± 2,4  12,1± 3,6 0,6

TAPSE (mm) 23,2 ± 3,7 23,7 ± 3,72 0,3

CVP  mmhg (IVC) 5,4  ± 1,5  5,6  ± 2,1  0,2

Longitudinal Strain2D 

2DStrain 4 ch % (-) 20,9 ± 4,01 19,6 ± 4,6 0,06

2d strain 2 ch % (-) 18,8 ± 4,01 19,8 ± 4,01 0,09

2dstrain 3 ch % (-) 18,1 ± 4,8 18,0 ± 6,1 0,22

GL2DS  % (-) 19,4  ± 2,6 18,9 ± 6,9 0,07



Farmaco anti-tumorale 

Effetti sul miocardio Effetti ipertensivanti

Lo stesso livello di ipertensione arteriosa può indurre 
più precocemente un danno d’organo cardiaco e 

vascolare  quando è associata a chemioterapia rispetto 
all’ipertensione arteriosa essenziale, in quanto la CHT 
agisce anche sul tessuto cardiovascolare accelerando il 

danno da ipertensione  



Analisi esploratoria  sui predittori  di eventi

Fattore (n eventi:n esposti) HR P value IC 95,0% 

Ipertensione arteriosa sistemica (6:8) 5,7 0,009 2,042 35,343

DM tipoII o Malattia cardiovascolare nota 1,7 0,057 1,2 29,89

PWV basale  > 5,2 m/sec ** 2 0,216 0,873 1,82

Disfunzione endoteliale (RHI < 1,67) (5:6) 7,2 0,015 2,042 15 ,343

Analisi multivariata mediante  Cox regression  IBM statistic SPSS versione 20 (HR: Hazard Ratio).
** Cut off con sensibilità 84 % e specificità 75% per eventi avversi, curva ROC



1) I pazienti in terapia con inibitore di proteasoma Carfilzomib
hanno un rialzo pressorio significativo già dopo 1 ciclo di 
terapia

2) Il danno d’organo cardiaco e vascolare è precoce; i 
protocolli di terapia in corso con AMLODIPINA 5 mg al 
bisogno (PA> 150/90 mmHg) NON proteggono da eventi 
avversi cardiovascolari (farmaco e target NON sono 
adeguati)-> farmaci contro il danno d’organo

3) La disfunzione endoteliale al basale correla con lo sviluppo 
di ipertensione arteriosa -> ottimizzazione fattori di rischio 
prima della terapia 

Conclusioni ad oggi: 



Teoria del danno «a doppio colpo- double hit»

INIBITORI DI PROTEASOMA: 
riduzione di meccanismi di difesa 

DANNO DIFESA COMPENSO

Gavazzoni M.et al. Paper under review. Eur
Journal Pharmacology , Feb 2018
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