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German CML Study Group 

Miglioramento della sopravvivenza nella 

LMC in base alla terapia 1983-2011 
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Imatinib, 2002-2011 (CML IV) 
Sopravvivenza a 5 anni 90% 
Sopravvivenza a 8 anni 88% 
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IFN o SCT, 1997-2003 (CML IIIA) 
Sopravvivenza a 5 anni 71% 

IFN o SCT, 1995-2001 (CML III) 
Sopravvivenza a 5 anni 63% 

IFN, 1986-1994 
Sopravvivenza a 5 anni 53% Idrossiurea, 1983-1994 

Sopravvivenza a 5 anni 44% 

Busulfan, 1983-1994 
Sopravvivenza a 5 anni 38% 
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Idrossiurea 

Ponatinib 
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Tyrosine Kinase Inhibitor–Associated Cardiovascular Toxicity in Chronic Myeloid Leukemia 

Javid J. Moslehi and Michael Deininger 
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Ponatinib and increased BP if previouos normal BP 

Cortes JE et al. Blood 2013;122 (Abstract 650) 

Coutre PD et al. Blood 2013; 122 (Abstract 1496) 

Ponatinib is a pan-kinase inhibitor 

Prince KE et al. Onco Targets Ther 2013;6:1111-
1118 
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Ponatinib and thrombotic events PACE, by 1 and 2 
years 

Cortes JE et al. Blood 2013;122(Abstract 650) 

Coutre PD et al. Blood 2013; 122 (Abstract 1496) 
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Adverse effects influence TKI 
efficacy 
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Quality 
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Adherence 

Efficacy 
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2016 ESC Position Paper on cancer treatments and cardiovascular toxicity  

developed under the 

auspices of the ESC Committee for Practice Guidelines 

European Journal of Heart Failure (2016)  
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2016 ESC Position Paper on cancer treatments and cardiovascular toxicity  

developed under the 

auspices of the ESC Committee for Practice Guidelines 

European Journal of Heart Failure (2016)  
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Valutazione preliminare del rischio CV  
nei pazienti candidati a ponatinib 

Tutti i pazienti candidati a ponatinib devono essere sottoposti, ove possibile, ad una valutazione 

preliminare per definire la condizione e il rischio CV tramite: 

 
1.Valutazione anamnestica 

 
Fattori di rischio modificabili                       Fattori di rischio non modificabili 

 
 Fumo                                                                      Età                                                  
 Dislipidemia                                                         Sesso 

 Diabete                                                                  Precedente evento CV 

 Ipertensione                                                          Eventi CV precoci nei familiari I° 
 Obesità                                                                   Insufficienza renale cronica 

 
Unhealthy diet                                                       -Precedenti terapie emato-oncologiche con 
riconosciuta 

Physical inactivity                                                   tossicità CV 

Psychosocial factors                                              -Patologie CV in atto 

Ann Hematol. 2017 Apr;96(4):549-558 
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Valutazione preliminare del rischio CV  
nei pazienti candidati a ponatinib 

 
 
Tutti i pazienti candidati a ponatinib devono essere sottoposti, ove possibile, ad una valutazione preliminare  
per definire la condizione e il rischio CV tramite: 

 
2.Indagine clinica 

 
-Esame obiettivo completo con valutazione polsi arteriosi centrali e periferici 
 
-Pressione arteriosa  
 
-Questionario di Edimburgo per l’arteriopatia periferica 

Ann Hematol. 2017 Apr;96(4):549-558 
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Valutazione preliminare del rischio CV  
nei pazienti candidati a ponatinib 

 
3.Indagini cliniche laboratoristiche e strumentali 

VISITA CARDIOLOGICA 

ECG A RIPOSO 

ECOCARDIOGRAMMA 

ABI 
VALUTARE DOSAGGIO DELL’OMOCISTEINA  

DOPPLER TSA 

DOPPLER ARTERIOSO AAII 

TEST PROVOCATIVO * 

HOLTER 

DOPPLER VENOSO AAII 

PROFILO EMOCOAGULATIVO* 

SE PRESENTI: 

SE PREGRESSA: 

TVP O 
EMBOLIA POLMONARE 

FATTORI DI RISCHIO CV NOTI 
PREGRESSI EVENTI TROMBOTICI ARTERIOSI 
ETA’ > 65 ANNI 
PRECEDENTE USO DI TKI  

CARDIOPATIA ISCHEMICA NOTA   

O ALTERAZIONI DELLA CINETICA 

 SEGMENTARIA ALL’ECO 

SE PRESENTI: 

*D-Dimero, ATIII 
*Proteina C 
*Proteina S libera 
*Resistenza alla proteina C attivata 
*LAC 
*Anticorpi anti-cardiolipina 
*Anticorpi anti beta-2 glicoproteina 
*Mutazione G20201A del gene della protrombina 

Ann Hematol. 2017 Apr;96(4):549-558 
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European Guidelines on cardiovascular disease prevention in clinical practice  

European Heart Journal (2012) 33, 1635–1701 

Low risk 

The low-risk category applies to 

individuals with a SCORE < 1% 

Moderate risk 

Subjects are considered to be at moderate 

risk when their SCORE is ≥1 and < 5% at 10 

years. Many middle-aged subjects belong to 

this category. This risk is further modulated 

by factors in other categories 

High risk 

Subjects with any of the following: 

•Markedly elevated single risk factors such as 

familial dyslipidaemias and severe hypertension. 

•Diabetes mellitus (type 1 or type 2) but without 

CV risk factors or target organ damage. 

•Moderate chronic kidney disease (GFR 30–59 

mL/min/1.73 m2). 

•A calculated SCORE of ≥5% and < 10% 

Very high risk 
Subjects with any of the following: 
Documented CVD by invasive or non-invasive testing (such as 

coronary angiography, nuclear imaging, stress echocardiography 

carotid plaque on ultrasound), previous myocardial infarction, ACS, 

coronary revascularization (PCI, CABG), and other arterial 

revascularization procedures, ischaemic stroke, peripheral artery 

disease (PAD). 
Diabetes mellitus (type 1 or type 2) with one or more CV risk factors 

and/or target organ damage (such as microalbuminuria: 30–300 

mg/24 h). 
Severe chronic kidney disease (CKD) (GFR ,30 mL/min/1.73 m2). 
A calculated SCORE ≥10%. 

Valutazione preliminare del rischio CV nei pazienti  
candidati a ponatinib 
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Screening, risk stratification and early detection strategies 
 

The first step to identify patients at increased risk for cardio-toxicity consists of a careful baseline assessment of 

cardiovascular risk factors. 

 
A limited number of studies have generated risk scores for different oncology patient cohorts. 

However, none of these risk scores has been validated prospectively, and clinical judgement is required when 

evaluating the risk at an individual level.  

 
Risk assessment should include: clinical history and examination and baseline measurement of cardiac function.  

Cardiac biomarkers (natriuretic peptides or troponin) may be considered in addition, preferably using the same 

assay that will be used during follow-up measurements, to increase comparability.  

 

It is critical to detect subclinical cardiac abnormalities, which may influence clinical decisions regarding the 

choice of chemotherapy, indication for cardio-protection or increased surveillance frequency (e.g. asymptomatic 

LV dysfunction).  

 

Finally, baseline assessment of cardiovascular risk factors allows appropriate interpretation of subsequent 

results/changes during regular monitoring.  

Baseline risk assessment is often performed by the oncology team, but referral for cardiology evaluation is highly 

recommended in high-risk patients. 

High risk can be determined by both the number of risk factors and their severity. Patients at high risk for 

developing cardio-toxicity should be examined by a cardiologist with expertise in this field or, if necessary, by a 

cardio-oncology specialist team. 

 

Strategies for screening and detection of cardio-toxicity include cardiac imaging [echocardiography, nuclear 

imaging, cardiac magnetic resonance (CMR)] and biomarkers (troponin, natriuretic pep-tides).  

2016 ESC Position Paper on cancer treatments and cardiovascular toxicity  

developed under the 

auspices of the ESC Committee for Practice Guidelines 
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Quando si inizia il trattamento? 

PA >140/90 mmHg  

Qual è il target? 

PA =120-130/70-80 mmHg 

 

-È bene iniziare terapia antipertensiva in monoterapia (in caso di ipertensione arteriosa >160/100 

mmHg, partire o arrivare presto a terapia di associazione) 

-Raggiungere una stabilità pressoria prima dell’inizio di ponatinib 

Controllo della Pressione Arteriosa 

2016 ESC Position Paper on cancer treatments and cardiovascular toxicity  

developed under the 

auspices of the ESC Committee for Practice Guidelines 

European Journal  

of Heart Failure (2016)  

Ann Hematol. 2017 Apr;96(4):549-558 
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Controllo della ipercolesterolemia 

La terapia ipocolesterolemizzante di prima scelta è quella con statine.  

 

Tra queste, pravastatina e rosuvastatina possono andare incontro a interazioni farmacocinetiche 

con ponatinib, con aumento dei livelli plasmatici delle statine e del rischio ad esse correlato. 

 

È consigliabile, dunque, iniziare con atorvastatina e, se entro 3 mesi il target non è raggiunto, 

associare ezetimibe 

I pazienti con  

ipercolesterolemia  

dovrebbero  

raggiungere e  

mantenere i target  

terapeutici  

per le LDL prescritti  

per le specifiche  

categorie  

di  rischio (ESC) 

Ann Hematol. 2017 Apr;96(4):549-558 
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Dasatinb Ponatinib Busutinib 

Insulina Nessuna interazione Nessuna interazione Nessuna interazione 

Metformina Nessuna interazione Nessuna interazione Nessuna interazione 

Acarbosio Nessuna interazione Nessuna interazione Nessuna interazione 

Rosiglitazone Nessuna interazione Nessuna interazio ne Nessuna interazione 

Pioglitazone Dasatinib aumenta i livelli di 

pioglitazone 

(CYP 3A4) 

Nessuna interazione Nessuna interazione 

Repaglinide Dasatinib aumenta i livelli di 

repaglinide 

(CYP 3A4) 

Nessuna interazione Nessuna interazione 

Controllo del Diabete 

Gli obiettivi della terapia ipoglicemizzante sono quindi mantenere: 
 
un livello di emoglobina glicosilata inferiore al 7% 
 
un livello di glicemia basale pre-prandiale compreso tra 70 e 130 mg/dl 
 
un picco glicemico post-prandiale inferiore a 180 mg/dl  

L’aumento della glicemia non è un’alterazione metabolica osservata con ponatinib 

E’ però importante mantenere il valore 
della glicemia basale entro i limiti dettati  

dai criteri WHO e dell’associazione  
diabetologica americana (ADA) 

 
considerando 

 
il diabete (valori di glicemia superiori  

a 126 mg/dl)  
e  

l’alterata glicemia a digiuno  
(glicemia basale compresa tra 100 e 126 mg/dl) 

 
come fattori di rischio cardiovascolare 

modificabili 

Ann Hematol. 2017 Apr;96(4):549-558 

il farmaco di prima scelta è la metformina 
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L’elevata incidenza di eventi trombotici arteriosi osservata negli studi clinici con ponatinib può 
suggerire una profilassi antitrombotica primaria in tutti i pazienti candidati al farmaco, senza rischio 
emorragico elevato 
 
Tale prassi non ha riscontro in formali linee guida e deve basarsi esclusivamente sulla percezione del 
curante del rischio trombotico introdotto da ponatinib, e sul grado del rischio CV 
 
Una profilassi primaria ex novo con aspirina 75-100 mg/die e, in caso di controindicazioni/intolleranza 
all’aspirina, clopidogrel 75 mg/die, sarà valutata caso per caso e concordata tra ematologo e 
cardiologo 
 
In questi pazienti è necessario monitorare la conta delle piastrine ed eventualmente sospendere la 
profilassi, a giudizio dell’ematologo, quando ponatinib ne determinasse una riduzione a <50x109/L, 
valore soglia suggerito dalla Scheda Tecnica. 

Prevenzione Primaria delle Sindromi Arteriose Acute 
-I- 

Ann Hematol. 2017 Apr;96(4):549-558 
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Prevenzione Secondaria 
-I- 

Pazienti con pregresso evento ischemico coronarico (STEMI, SCA, NSTEMI, CABG superiore a un anno), o evento ischemico 
cerebrale 

 
Terapia antiaggregante piastrinica con aspirina 75-100 mg/die, da proseguire per tutto il periodo di terapia con Ponatinib e, in 
caso di intolleranza, con clopidogrel 75 mg/die.  
  
Pazienti con evento ischemico coronarico trattati con stent convenzionale  
(“bare-metal stent”) 
 
Doppia anti-aggregazione piastrinica (aspirina 75-100 mg/die + clopidogrel 75 mg), per almeno un mese dal posizionamento dello 
stent 
  
Pazienti con stent medicato 
 
Doppia anti-aggregazione piastrinica (aspirina 75-100 mg/die + clopidogrel, 75 mg) per almeno un anno dal posizionamento dello 
stent 

Antiaggreganti  

piastrinici 

Imatinib Dasatinib Bosutinib Ponatinib Nilotinib 

Clopidogrel Nessuna 

interazione 

Dasatinib aumenta 

livelli di 

clopidogrel  (CYP 

3A4)  

Nessuna 

interazione 

Nessuna interazione Nilotinib riduce i 

livelli/l’efficacia di 

clopidogrel (CYP 

3A4) 

Ticagrelor Interazione con 

aumento livello 

entrambi. Imatinib 

aumenta i livelli di 

ticagrelor 

 (CYP 3A4 e 2D6) 

Nessuna 

interazione 

Nessuna 

interazione 

Nessuna interazione Nessuna interazione 

Prasugrel Nessuna interazione 

Ann Hematol. 2017 Apr;96(4):549-558 
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Prevenzione Secondaria 
- II - 

Pazienti con evento ischemico coronarico ed ecocardiografia positiva per trombi o rischio di formazione di trombi 
ventricolari (FEVS <35%, acinesia apicale) 
 
- Associazione di aspirina (75-100 mg/die) con trattamento anticoagulante orale (TAO) dicumarolico, mantenendo un 
obiettivo terapeutico di INR 2-3 

  
Pazienti in TAO dicumarolico per FA o pregresso tromboembolismo venoso 

 
E’ raccomandato il mantenimento della terapia anticoagulante per tutto il periodo di terapia con ponatinib, mantenendo 
un obiettivo terapeutico di INR fra 2.0 e 3.0 

 
Pazienti in terapia con i nuovi anticoagulanti orali (NAO) apixaban o dabigatran o rivaroxaban o edoxaban (per i quali non 
è previsto il monitoraggio dello stato coagulativo) 
 
E’ raccomandata l’assoluta aderenza alla posologia consigliata per ogni specifico principio 

attivo ed il  periodico controllo della funzionalità renale. 
 Anche in questi pazienti, è necessario monitorare la conta delle piastrine ed eventualmente sospendere la profilassi a 
giudizio dell’ematologo, quando ponatinib ne determinasse una riduzione a <50x109/L. 

Nei pazienti che assumono anche altri farmaci noti per interagire con warfarin o NAO,  

valgono le stesse raccomandazioni che si applicano alla popolazione generale 

Ann Hematol. 2017 Apr;96(4):549-558 
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2016 ESC Position Paper on cancer treatments and cardiovascular toxicity  

developed under the 

auspices of the ESC Committee for Practice Guidelines 

The initial approach to the management of atrial fibrillation and atrial flutter requires the usual decisions regarding rhythm 

management, thromboembolic prophylaxis and effective stroke prevention with oral anticoagulation  

 

The balance between thromboembolic and bleeding risks of atrial fibrillation, assessed by the CHA2DS2-VASc and HAS-BLED, is 

particularly challenging in patients with cancer. While cancer may cause a pro-thrombotic state, it may also predispose to bleeding. 

On the other hand, the CHA2DS2-VASc and HAS-BLED risk scores have not been validated in patients with cancer 

 

In patients with a CHA2DS2-VASc score ≥2, anticoagulation can generally be considered if the platelet count is .50 

000/mm3, usually with a vitamin K antagonist and with good anticoagulation control (with time in the therapeutic range 

.70%). Close liaison with haematologists/oncologists is advised. 

 

Full assessment of the patient, including echocardiography, is advised, and decisions on anticoagulation should consider other co-

morbidities, bleeding risks and patient values and preferences 

 

Anticoagulation options include therapeutic low molecular weight heparin (LMWH) (as a short- to intermediate-term measure), a 

vitamin K antagonist (VKA; e.g. warfarin) if the international normalized ratio control is stable and effective or a non-VKA oral 

anticoagulant (NOAC). Warfarin is often avoided in cancer patients with metastatic disease and high bleeding risk, with LMWH the 

traditionally preferred option, given the risk for variations in the international normalized ratio. 

 

The role and safety of NOACs in this patient group remains to be clarified. Although trials generally excluded patients with 

a platelet count of 100 000/mm3 

or limited survival, a meta-analysis of the patients with cancer in NOAC trials suggested these new drugs are safe 

European Journal of Heart Failure (2016)  
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Lancet Oncology 2016; 17: e452–66  

 

International clinical practice guidelines including guidance for direct oral anticoagulants in the treatment 

and  

prophylaxis of venous thromboembolism in patients with cancer  

Dominique Farge et at 
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Monitoraggio in corso di terapia 

Ann Hematol. 2017 Apr;96(4):549-558 

MONITORAGGIO  DEL RISCHIO CARDIOVASCOLARE  
DURANTE TRATTAMENTO 

VISITA CARDIOLOGICA 
ECG A RIPOSO 
ABI 

DOPPLER TSA 
DOPPLER ARTERIOSO AAII 

DA RIPETERE  DOPO  
1, 3, 6, 12 MESI  

DA RIPETERE  DOPO 6-12 MESI  

A TUTTI A TUTTI 

ECOCARDIOGRAMMA 

TEST PROVOCATIVO  

DOPPLER ARTERIOSO AAII 

DISPNEA DI NUOVA INSORGENZA 
EDEMI PERIMALLEOLARI 
EO  CARDIOPOLMONARE ALTERATO 

SE PRESENTI: 

PRECORDIALGIE DI NUOVA INSORGENZA 
ALTERAZIONI ECG DI POSSIBILE NATURA ISCHEMICA 

CLAUDICATIO DI NUOVA INSORGENZA 
SE PRESENTI: 

SE PRESENTI: 
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Follow-up                                      Trimestrale 

Anamnesi 

 
-Valutazione dei fattori di rischio cardiovascolari 

-Comorbidità 

-Terapia domiciliare 

Esame obiettivo 

 
-Pressione arteriosa 

-Frequenza cardiaca 

-Peso e altezza  

-Polsi periferici 

-Acc e Ar 

Esami ematochimici 

 
-Emocromo 

-Creatinina, acido urico, sodio, potassio, calcio, 

magnesio, ALT, AST, ALP, gamma GT, colesterolo 

LDL e HDL, trigliceridi, glicemia, HbA1c  

-Coagulazione completa 

Esami strumentali 

(in relazione al TKI e se clinicamente indicati) 

 
-ECG con valutazione QT e QTcf 

-Ecocardiogramma  con misurazione pressioni 

polmonari* 

-Questionario di Edimburgo 

-Valutazione chirurgo vascolare con ABI** 

-Eco-color-doppler TSA** 

-Eco-color-doppler arterioso arti inferiori** 

-Eco-color-doppler venoso arti inferiori** 

stratificazione dinamica del rischio CV 

 
-Chart score 

-Classi ri rischio 

Interazioni farmacologiche 

       Ambulatorio di Cardio-Oncologia 

      Paolo Spallarossa, Eleonora Arboscello  

* annuale o se clinicamente indicato, ** semestrale o se clinicamente indicato 
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Riduzione della dose 

I dati suggeriscono che ogni 

riduzione della dose di 15 mg 

di ponatinib sembra determinare 

 una riduzione del 33% circa del  

rischio di eventi trombotici 

La riduzione della dose a 30 o 15 mg/die 

 può essere considerata nei pazienti  

con evidenza clinica o sub-clinica di  

eventi cardiovascolari, nei pazienti con  

importante risposta alla terapia con  

ponatinib, in particolare con risposta  

molecolare profonda 
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Ponatinib rappresenta una terapia estremamente efficace nel trattamento della leucemia 

mieloide cronica e unica, salvavita nella leucemia linfoblastica acuta PH+ 

 

Le basi fisiopatologiche della cardiotossicità di ponatinib sono ancora sconosciute 

 

Il rischio di sviluppare eventi cardiovascolari non deve scoraggiare lo specialista 

ematologo nel somministrare ponatinib soprattutto nei pazienti ad alto rischio di decesso 

per leucemia 

 

La collaborazione multidisciplinare, in primis tra cardiologo ed ematologo, è 

fondamentale ai fini della più corretta gestione del paziente che deve e può  

accedere alle terapie più efficaci 

Conclusioni 
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Conclusioni 

 

La valutazione e la gestione del rischio cardiovascolare del paziente candidato a ponatinib è

 

L’approccio farmacologico relativo alla gestione dei fattori di rischio e delle complicanze cardiovascolari

 

Queste raccomandazioni hanno lo scopo di ridurre il rischio cardiovascolare ottimizzando l’efficacia
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