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Eventi CV che complicano la terapia con BTKi



Prima domanda: Colpa del BTKi, del contesto, o di tutti e due?

Età alla diagnosi Età e ipertensione Età e fibrillazione atriale



La lezione MD Anderson

2444 pazienti CLL, di cui 2292 
pazienti senza FA alla diagnosi

Incidenza di AF pari a 1%/anno

Solo 850 trattati, e di questi solo 
72 con ibrutinib

1995 2015



La lezione MD Anderson

La fibrillazione atriale è un evento atteso nel paziente 
con CLL, indipendentemente da BTKi



Seconda domanda: Quindi, come impattano i BTKi?

Prima domanda: Colpa del BTKi, del contesto, o di tutti e due?



ibrutinib

pre-ibrutinib

BTKi come trigger di un processo fisiopatologico?



Seconda domanda: Quindi, quale è il ruolo del BTKi?
Prima domanda: Colpa del BTKi, del contesto, o di tutti e due?

Terza domanda: Quale è il meccanismo di accelerata FA?



Quasi tutti i TKI colpiscono il
sito di legame dello ATP,
ma questo sito è ancestrale
e comune a tutte le chinasi.
Identificare con certezza a quale
inibizione chinasica è dovuta AF
diventa quindi difficile

Effetto off target/off tumor, va bene, ma quale di preciso?
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Inizialmente si è 
pensato che che il
bersaglio off 
target fosse la 
PI3K, 
indubbiamente
coinvolta nei
segnali di 
sopravvivenza del 
cardiomiocita



Nessun significativo segnale di accelerata FA a 
30-36 months



Ora sembrerebbe
che il vero bersaglio
sia HER2, situato più
a monte di PI3K e da 
molti anni
conosciuto in 
oncologia perchè
farmaci che lo 
bloccano/inibiscono
provocano eventi
cardiaci

Ibrutinib altrettanto
potente a [C] nmolari



Oltrettutto, I segnali
a valle di HER2 sono
caratterizzati da un 
bivio che non porta 
necessariamente a 
PI3K. Questo
spiegherebbe la 
safety di inibitori
PI3K
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Seconda domanda: Quindi, quale è il ruolo del BTKi?
Prima domanda: Colpa del BTKi, del contesto, o di tutti e due?

Terza domanda: Quale è il meccanismo di accelerata FA?

Quarta domanda: Che si fa?



Risk stratification

.



Risk stratification
Risk factors mitigation



Che si fa?



Risk stratification
Risk factors mitigation
Management (multidisciplinare)





IBRUTINIBANTIARITMICI 
(amiodarone, 
propafenone)

NOAC                     
(rivaroxaban, 

apixaban)

ANTIFUNGINI
(>>triazolici)

DESETIL-
AMIODARONE 



Risk stratification
Risk factors mitigation
Management
Reduce-restart





Risk stratification
Risk factors mitigation
Management
Reduce-restart
Ci sono i nuovi BTKi



Tutti e tre si legano covalentemente a Cys481



Seconda domanda: Quindi, quale è il ruolo del BTKi?
Prima domanda: Colpa del BTKi, del contesto, o di tutti e due?

Terza domanda: Quale è il meccanismo di accelerata FA?

Quarta domanda: Che si fa?

Quinta domanda: I nuovi BTKi cambiano davvero la storia?



Migliora la specificità

Ibrutinib Acalabrutinib Acalabrutinib
metabolite

Zanubrutinib



Se guardiamo questi risultati, il rischio di eventi aritmici 
dovrebbe essere ibrutinib>zanubrutinib>acalabrutinib

Ibrutinib Acalabrutinib Acalabrutinib
metabolite

Zanubrutinib



Una nota di cautela, però

Tutti valutati a 1 µM, log> [Clplasma] Potremmo trovarci in questa situazione



A un primo sguardo, sia acalabrutinib che zanubrutinib sono 
migliori di ibrutinib



Le cose cambiano se guardiamo evento versus tempo

ACAIBR

10 20 30 400
«time to» FA di grado ≥3 (mesi)



Con qualche limitazione, zanubrutinib va anche meglio

ACAIBR ZAN

10 20 30 400
«time to» FA di ogni grado (mesi)



La fibrillazione atriale è quindi un effetto di classe
ma i nuovi BTKi sembrano impattare più lentamente   

ibrutinib
acalabrutinib

zanubrutinib



Seconda domanda: Quindi, quale è il ruolo del BTKi?
Prima domanda: Colpa del BTKi, del contesto, o di tutti e due?

Terza domanda: Quale è il meccanismo di accelerata FA?

Quarta domanda: Che si fa?

Quinta domanda: I nuovi BTKi cambiano davvero la storia?
Sesta domanda: Cosa cambia nella gestione del paziente?



Le linee guida dicono relativamente poco
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In realtà, occorre ridisegnare il timing di maggiore attenzione

ibrutinib nuovi BTKi



un’ultima considerazione





nei linfonodi?



Ibrutinib Acalabrutinib Zanubrutinib



alcune conclusioni



• La gestione cardiologica del paziente con CLL avviene in un 
contesto fisiopatologico predisponente e farmacologicamente 
complesso

• I BTKi sembrano agire da triggers; rispetto a ibrutinib i 
nuovi BTKi si caratterizzano per un impatto ritardato nel 
tempo, che richiede un ripensamento della sorveglianza CV

• Anche ai fini di una modulazione della dose, zanubrutinib
si caratterizza per alcuni aspetti PD peculiari (es., migliore 
saturazione di BTK nei linfonodi) 
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