




















































                             CARDIOVASCULAR 

COMPLICATIONS 

THROMBOSIS 

Venous 

thromboembolic 

events (VTEs) 

Arterial 

thromboembolic 

events (ATEs) 



VTEs 

• Cancer is associated with increased risk of VTEs  

• Hematologic malignancies have the highest 

reported risk of VTEs among patients with cancer 

• Multiple myeloma is an independent risk factor for 

VTEs 



               MECHANISMS OF INCREASED VTEs IN 

               MULTIPLE MYELOMA 



VTEs and IMiDs 



                                VTEs and thromboprophylaxis: reccomendations  

American College of Chest Physicians 



ATEs 

The importance of cardiovascular risk factors… 



ATEs and IMiDs 

  

  

  

  

  

  

Lenalidomide and dexamethasone Dexamethasone alone (controls) 

Myocardial infarction 1.98% 0.57% 

Cerebral vascular events 3.4% 1.7% 

Deep venousthrombosis 9.1% 4.3% 

Pulmonary embolism 4.0% 0.9% 



                                     ATEs and IMiDs: lenalidomide 

REVLIMID has demonstrated a significantly increased risk of deep vein thrombosis (DVT) and 

pulmonary embolism (PE), as well as risk of myocardial infarction and stroke in patients with 

MM who were treated with REVLIMID and dexamethasone therapy. Monitor for and advise 

patients about signs and symptoms of thromboembolism. 

  

Advise patients to seek immediate medical care if they develop symptoms such as shortness of 

breath, chest pain, or arm or leg swelling. Thromboprophylaxis is recommended and the choice 

of regimen should be based on an assessment of the patient's underlying risks. 



                                VTEs and PIs: BORTEZOMIB 



                                        VTEs and PIs: BORTEZOMIB 

Thromboprotective effect of bortezomib 



PIs: CARFILZOMIB 

• Selective proteasome inhibitor 

 

 

 

 

 

• Approved in 2012 in the US for treatment of relapsed and 

refractory multiple myeloma 



                               PIs: CARFILZOMIB 

• 73.6% of patients had a past medical history of 

cardiovascular events  

 

 

• 70% had baseline cardiac risk factors (use of at least one 

cardiovascular or anti-diabetic medication prior to study 

entry) 



                                   PIs: CARFILZOMIB 
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PIs: CARFILZOMIB 























QUADRO CLINICO 

L’amiloidosi AL può colpire qualsiasi organo ad eccezione del SNC 



Il coinvolgimento cardiaco rappresenta il principale fattore 

prognostico negativo ed è responsabile del 75% dei decessi per 

questa patologia. 

DIAGNOSI PRECOCE!!! 



AMILOIDOSI CARDIACA 

• Distorsione dei cardiomiociti e la loro separazione 

• Irrigidimento del tessuto 

• Disfunzione d’organo 

 

 La resistenza intrinseca alla proteolisi della sostanza amiloide ne permette 

l’accumulo nel tessuto e la progressiva perdita della funzione meccanica ed 

elettrica del cuore. 



DIAGNOSI 

1. Visita clinica ed esame obiettivo 

• dispnea progressiva 

• segni tipici di scompenso cardiaco destro (epatomegalia, turgore 

giugulare, edemi declivi) 

• perdita di peso 

• dolore toracico atipico 

• dolore anginoso tipico per coinvolgimento microvascolare 

• sincopi dovute a una disfunzione del sistema nervoso autonomo 

o di origine cardiogena 



2. Esami di laboratorio 

• Esami del sangue standard 

• cTnT 

• NT-proBNP 



WARNING!! 

L’NT-proBNP  mostra, inoltre, una stretta dipendenza dalla funzionalità 

renale che risulta alterata in un gran numero di pazienti affetti da amiloidosi 

  

 Parametro fondamentale nella valutazione complessiva di questi pazienti, 

seppur con la necessità di essere inserito nel quadro clinico complessivo.  
 



Nuovi Marker   

COPEPTINA 

• Appartiene al sistema 

arginina-vasopressina 

• Valore prognostico nei 

pazienti con HFPEF 



3. Elettrocardiogramma 

Un recente studio retrospettivo del 2016 ha analizzato 389 pazienti consecutivi: 

 

- Bassi voltaggi nelle derivazioni periferiche in ca. il 68% dei casi 

 

- Indice di Sokolow < 15 mm nelle derivazioni precordiali, considerando la 

somma dall’ampiezza dell’onda S nella derivazione D1 e dell’onda R in D5 o 

D6 in ca. il 72% dei casi 



• pattern pseudoinfartuale, cioè una scarsa progressione dell’onda 

R nelle derivazioni precordiali 

 

• disturbi della conduzione atrio-ventricolare: blocco atrio-

ventricolare (BAV) I grado in ca. il 20% dei casi, BAV II-III grado in 

ca. il 3% dei casi 

 

• disturbi della conduzione intra-ventricolare in ca. il 16% dei 

casi 

 

• aritmie atriali (fibrillazione/flutter atriale) in ca. il 20% dei 

casi 

 

• aritmie ventricolari (tachicardia ventricolare) in ca. il 5% dei 

casi 



4. Ecocardiogramma 

RUOLO FONDAMENTALE NELLA DIAGNOSI DI 

AMILOIDOSI CARDIACA!! 

• diffusa 

• disponibile 

• poco costosa 

• scevra da rischi 

• studio morfologico 

    e funzionale del cuore 

OPERATORE 

DIPENDENTE!! 



 ipertrofia parietale concentrica (in assenza di altre cause che 

possano giustificarla) 

 

 funzione sistolica ventricolare sinistra normale o solo 

lievemente compromessa 

 

disfunzione diastolica di grado avanzato 

 

dilatazione bi-atriale 

 

 versamento pericardico 

 

 ispessimento valvolare 

 

 ispessimento del setto inter-atriale 
 

REPERTI  PIÚ FREQUENTI: 



Queste alterazioni sono proprie delle fasi avanzate della malattia  e 

possono non essere così marcate negli stadi iniziali… 

 

 

 

 

WARNING!! 

…Solamente l’alterazione della funzione diastolica può essere evidenziata 

anche prima della comparsa di sintomi. 
 



Diagnosi differenziale con altri tipi di cardiopatie (es. cardiopatia 

ipertrofica o su base ipertensiva) 

Nuove tecniche di STRAIN e 

STRAIN RATE 

caratteristico delle forme di 

amiloidosi cardiaca un 

particolare pattern 

caratterizzato da ridotti valori 

di strain longitudinale a carico 

dei segmenti ventricolari medio-

basali con relativo risparmio di 

quelli apicali 



5. RMN 

• Non invasiva 

  

• Eccellente risoluzione spaziale  precisa caratterizzazione del tessuto anche in 

caso di spessori ventricolari non aumentati 

 

• Misura in maniera più precisa gli spessori e i volumi delle cavità ventricolari, la 

dilatazione bi-atriale, lo spessore del setto interatriale, la presenza di versamento 

pericardico e la fase di riempimento ventricolare 

 

• Vantaggio maggiore: attraverso l’utilizzo di un bolo di gadolinio nel distretto 

venoso come mezzo di contrasto, caratterizzazione deil tessuto attraverso la 

valutazione della modalità di distribuzione 

Estremamente utile in quei pazienti in cui sono presenti altre cause di 

ipertrofia, permettendoci di fare diagnosi differenziale tra l’ipertrofia 

da ipertensione e quella causata da amiloidosi 



Amiloidosi cardiaca 

pattern di “late enhancement” a livello 

globale subendocardico 



INDICAZIONE 

pazienti in cui sono presenti altre cause di 

ipertrofia, permettendoci di fare diagnosi 

differenziale tra l’ipertrofia da ipertensione, da 

cardiomiopatia ipertrofica e quella causata da 

amiloidosi 

ATTENZIONE A  

ARITMIE PATTER ATIPICI 



6. SCINTIGRAFIA 

Attraverso l’uso dello 123I è in grado di identificare i depositi di sostanza 

amiloide negli organi viscerali, inclusi fegato, reni, surreni, milza e 

ossa, attraverso indagini quantitative specifiche.. 

..ma non è in grado di ottenere delle immagini efficaci e precise del 

cuore in movimento. 



Numerosi case report negli ultimi 30 anni hanno dimostrato che il 

coinvolgimento cardiaco può essere evidenziato con maggior 

efficacia attraverso l’utilizzo dei 99Tc-DPD. 

La sensibilità di questa tecnica risulta essere molto alta nei pazienti 

affetti da amiloidosi ATTR, mentre è in grado di localizzare la 

sostanza amiloidotica a livello cardiaco solo in 1/3 dei pazienti affetti 

da amiloidosi AL. 

    La 99mTc-DPD-SPECT-CT aiuta a  

distinguere le due forme 



7. BIOPSIA ENDOMIOCARDICA 

E’ considerata il gold standard per la dimostrazione della presenza 

di depositi di sostanza amiloide a livello cardiaco 

MA 
Il coinvolgimento cardiaco può essere ragionevolmente dedotto 

sulla base del quadro clinico, elettrocardiografico, 

ecocardiografico e dei biomarkers nel caso in cui la diagnosi di 

amiloidosi sistemica sia già sicura. 



Quando?? 

 Sospetto di amiloidosi cardiaca ISOLATA 

 Impossibilità di TIPIZZARE in altro modo le 

fibrille di amiloide depositate a livello cardiaco 

Sostanzialmente la biopsia endomiocardica serve a differenziare, tra i 

pazienti di età avanzata, quelli affetti da amiloidosi AL da quelli 

affetti da amiloidosi ATTR. In questo gruppo di pazienti, infatti, il 5% 

è affetto da una gammopatia monoclonale di significato incerto. 

La biopsia endomiocardica deve inoltre essere presa in considerazione 

nel caso di paziente con aumentati spessori del ventricolo sinistro 

all’ecocardiografia in presenza di ipertensione, valvulopatia o storia 

familiare di CMPI.  



Rischio di 

perforazione 

Conferma 

mediante Rosso 

Congo e 

tipizzazione 



TERAPIA 

1. Terapia ematologica mirata alla soppressione della proteina 

precursore della sostanza amiloide 

 

2. Terapia cardiologica di supporto mirata al compenso 

emodinamico  

 
3. Trapianto cardiaco: solo in casi accuratamente selezionati 



AMILOIDOSI CARDIACA  

HFPEF  

La cura di questi pazienti rappresenta una vera e propria 

sfida e richiede uno stretto monitoraggio.  
 

Molti farmaci comunemente utilizzati nella terapia dello scompenso 

cardiaco sono controindicati nei pazienti con amiloidosi.  
 



A. TERAPIA DIURETICA 

L’utilizzo di farmaci DIURETICI DELL’ANSA ad alto dosaggio è un 

punto centrale della terapia dell’amiloidosi cardiaca.  

• I pazienti devono essere pesati quotidianamente, al fine di poter 

apportare le opportune modifiche al dosaggio dei farmaci 

diuretici o dell’introito di liquidi 

 

• Restrizione idrica e sodica  



L’utilizzo combinato di DIVERSE CLASSI DI DIURETICI, come 

l’associazione di diuretici dell’ansa e tiazidici, può risultare utile nei 

casi resistenti; l’utilizzo di farmaci ANTAGONISTI 

DELL’ALDOSTERONE può invece aiutare il mantenimento 

dell’omeostasi del potassio.  

WARNING: IPOTENSIONE 

ORTOSTATICA!! 



Al contrario del trattamento del normale scompenso cardiaco, il 

mantenimento di buoni valori della pressione arteriosa attraverso 

l’tilizzo di α AGONISTI, come la midodrina, permette 

l’ottimizzazione del dosaggio della terapia diuretica, con un 

beneficio clinico per i pazienti. 

B. α-AGONISTI  



L’utilizzo di BETA BLOCCANTI è controindicato a causa dell’effetto 

ipotensivo che comportano ma soprattutto per il loro effetto inotropo 

negativo, che causerebbe una riduzione della frazione di eiezione, così 

come i CALCIO ANTAGONISTI, e per il loro effetto cronotropo 

negativo, che è l’unico meccanismo attraverso cui i pazienti affetti da 

amiloidosi cardiaca riescono a mantenere un buon valore di output 

cardiaco.   

WARNING!! 



Anche l’utilizzo della DIGOSSINA è controindicato in questi casi, dal 

momento che si è visto che una significativa quantità di questo farmaco 

va a legarsi alle singole fibrille di amiloide che sono localizzate a livello 

extracellulare, luogo in cui sono anche presenti i recettori del farmaco. 

TOSSICA 



A differenza di quanto concerne lo scompenso cardiaco sistolico, non vi 

sono evidenze di alcun beneficio apportato dall’utilizzo di ACE 

inibitori o di inibitori del recettore dell’angiotensina II.  



Il warfin o un altro ANTICOAGULANTE deve essere utilizzato in caso 

di fibrillazione atriale per prevenire la formazione di trombi atriali, a 

meno che non siano presenti delle controindicazioni maggiori.  

L’AMIODARONE deve essere considerato come terapia di 

prima linea per le aritmie. 




















