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SUMMARY
Many new drugs used in the therapy of hematologic diseases, especially in the field of oncology, have important 
side effects and sometimes promote the development of atherosclerosis, even in individuals without major cardio-
vascular risk factors. In some cases, progression of atherosclerotic disease is related to interference of these drugs 
with lipid metabolism. The purpose of this paper is to review the major hematologic drugs implicated in the genesis 
and/or progression of atherosclerosis and to identify, when possible, the pathogenetic mechanisms responsible for 
this important side effect that is sometimes responsible for severe clinical diseases. Many patients with leukemia 
die from cardiovascular atherosclerotic disease. Special attention will be paid to the interaction of these drugs with 
lipid metabolism and the possibility of treatment of these drug-induced dyslipidemias.
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Introduzione

È bagaglio consolidato della scienza medica 
che anche i farmaci possono essere implicati 
nella patogenesi dell’aterosclerosi, soprattutto 
a causa dell’interferenza col metabolismo dei 

lipidi, dando luogo a quadri severi di ipercole-
sterolemia e/o ipertrigliceridemia. Già circa 50 
anni orsono, nel 1987, il prof. Rodolfo Paoletti 
curò l’edizione dei “Conference Proceedings” 
su “Drugs affecting lipid metabolism” in cui i 
maggiori esperti del settore lipidologico di quei 
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tempi pubblicarono gli effetti di dieta e farmaci 
sul metabolismo dei lipidi, almeno limitatamen-
te alle nozioni che si avevano in quegli anni. Da 
allora molti progressi sono stati fatti nella cono-
scenza sempre più approfondita del metaboli-
smo lipidico e molti nuovi farmaci implicati nel-
la progressione/regressione dell’aterosclerosi 
e delle dislipidemie sono stati immessi in com-
mercio. In particolare, alcuni farmaci di interes-
se ematologico sono stati segnalati come re-
sponsabili dell’insorgenza o della progressione 
della malattia aterosclerotica e/o del peggiora-
mento di alcune forme di dislipidemia e sempre 
più frequentemente i medici esperti nella tera-
pia delle iperlipidemie vengono consultati dai 
colleghi ematologi per gestire gli effetti collate-
rali sui lipidi dei farmaci usati per la terapia di 
leucemie ed altre malattie di pertinenza emato-
logica (1). Scopo di questa review è di passare 
in rassegna i principali farmaci usati in ambien-
te ematologico che sono stati segnalati in lette-
ratura come implicati in quadri clinici di atero-
sclerosi accelerata e/o di iperlipidemia.

Farmaci ematologici implicati 
direttamente nella genesi e/o 
peggioramento dell’aterosclerosi

Nilotinib e Ponatinib  
(Inibitori della tirosin-kinasi)

La terapia della leucemia mieloide cronica 
(LMC) è stata rivoluzionata dall’avvento dei far-
maci inibitori della tirosin-kinasi. Dopo l’appro-
vazione di questi farmaci per il trattamento del-
la LMC la sopravvivenza di questi pazienti è 
aumentata di oltre il 70% (2). L’aumentata dura-
ta e qualità di vita di questi soggetti giustifica la 
crescente attenzione che bisogna porre nel sor-
vegliare la salute cardiovascolare di questi am-
malati. Non tutti i farmaci inibitori della tirosin-
kinasi hanno un effetto negativo sull’ateroscle-
rosi. L’imatinib (un inibitore di prima genera-
zione), ad esempio, può avere addirittura un 
effetto anti-aterogeno riducendo in taluni sog-
getti LDL-colesterolo ed addirittura normaliz-

zando i livelli di ipercolesterolemia o ipertrigli-
ceridemia in soggetti dislipidemici (3). Perché 
allora ricorrere ad altri inbitori di tirosin-kinasi 
nella terapia dei pazienti affetti da LMC? Imati-
nib ha altri effetti collaterali che in taluni pazien-
ti rendono insopportabile il prosieguo della te-
rapia. In particolare spesso determina edemi 
del volto (soprattutto periorbitali) che sono 
esteticamente sgradevoli; inoltre può dare dolo-
ri muscolo-scheletrici, crampi, diarrea, edemi 
periferici. In altre situazioni i pazienti LMC ri-
sultano resistenti e/o non rispondono alla tera-
pia con imatinib. Anche per questi motivi la ri-
cerca è andata avanti alla ricerca di nuove mole-
cole, più efficaci e con minori effetti collaterali. 
Tra questi nuovi farmaci un posto di rilievo 
nella terapia della LMC è stato conquistato dal 
nilotinib, un inibitore delle tirosin-kinasi di se-
conda generazione, con una maggior potenza 
ed affinità per l’oncoproteina BCR-ABL1 rispet-
to all’imatinib. Nello studio ENESTnd (Evaluat-
ing Nilotinib Efficacy and Safety in Clinical Tri-
als-Newly Diagnosed Patients) in cui sono stati 
confrontati gli effetti di nilotinib vs imatinib con 
un follow-up di 10 anni si è visto che con il nilo-
tinib si aveva una minore incidenza di progres-
sione di malattia, una minore mortalità legata 
alla LMC ed una migliore percentuale di rispo-
sta cumulativa molecolare, per cui il suo uso è 
stato approvato dalla FDA. Nello stesso studio, 
peraltro, si osservava una maggiore incidenza 
di eventi cardiovascolari (16.5% in quelli che as-
sumevano nilotinib 300 mg 2 volte al dì e 23.5% 
in quelli che ne assumevano 400 mg 2 volte al 
dì) a fronte della bassissima incidenza di eventi 
cardiovascolari in coloro che prendevano imati-
nib (3.6%). Tali differenze erano ancora più si-
gnificative nei pazienti di età superiore ai 60 
anni (4). La terapia con nilotinib era associata 
non solo ad un’aumentata incidenza di arterio-
patia periferica degli arti ma anche a più fre-
quenti episodi di malattia coronarica e cerebro-
vascolare in studi sia retrospettivi che di descri-
zione di casi clinici (5). Bondon et al. hanno se-
gnalato che l’incidenza di arteriopatia periferica 
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nei pazienti trattati con nilotinib era più fre-
quente dopo i 60 anni di età con una media di 
durata di terapia di circa 2 anni, laddove nei rari 
casi di soggetti più giovani che manifestavano 
arteriopatia periferica solitamente bastavano 
pochi mesi per la comparsa di questo effetto 
collaterale (6). In uno studio di Kim et al. su 129 
pazienti con LMC in terapia con inibitori di tiro-
sin-kinasi l’incidenza di arteriopatia periferica 
era del 35% nei pazienti in terapia con nilotinib 
come seconda linea di terapia, del 26% in quelli 
con nilotinib in prima linea e solo del 6% nei pa-
zienti trattati con imatinib (7). Una difficoltà nel 
confrontare i numerosi studi e le multiple se-
gnalazioni sull’incidenza di nuovi eventi cardio-
vascolari in corso di terapia con inibitori di tiro-
sin-kinasi nella terapia della LMC risiede nella 
diversa terminologia usata nei differenti studi 
per indicare le complicanze cardiovascolari: in 
alcuni studi infatti venivano prese in esame tut-
te le patologie cardiovascolari mentre in altri 
studi, più specificatamente venivano considera-
ti solo gli eventi aterotrombotici di nuova insor-
genza.

Il meccanismo con il quale il nilotinib eser-
cita la sua azione vasculo-tossica non è stato 
completamente chiarito (8). È necessario sotto-
lineare che, fortunatamente, manifestazioni 
cliniche di aterotrombosi in pazienti in terapia 
con nilotinib non sono frequenti e la maggior 
parte dei pazienti tollera benissimo questa tera-
pia che rappresenta senza dubbio un supera-
mento rispetto ad imatinib, con risultati clinici 
migliori sotto tutti i punti di vista. Più ipotesi 
sono state avanzate per spiegare gli effetti va-
scolari negativi del nilotinib. In primo luogo è 
necessario separare le manifestazioni cliniche 
di aterotrombosi di nuova insorgenza in sog-
getti spesso giovani e senza nessun precedente 
né di vasculopatia né di fattori di rischio cardio-
vascolare dalle manifestazioni cliniche di ma-
lattia cardiovascolare in pazienti più anziani e 
con fattori di rischio cardiovascolare presenti 
(fumo di sigaretta, iperlipidemia, diabete, etc.). 
Nei primi soggetti è verosimile ipotizzare un’a-

zione diretta di tipo “tossico” del farmaco sui 
vasi sanguigni. In uno studio su topi apo E -/- il 
nilotinib promuoveva aterosclerosi della parete 
aortica andando ad inibire una serie di kinasi 
coinvolte nella riparazione del danno vascolare 
stress-indotto ed esercitando un’azione pro-
aterogenica sulle cellule endoteliali grazie alla 
sovra-regolazione delle molecole di adesione 
ICAM-1, VCAM-1, E-selectina (9). In altre paro-
le il nilotinib eserciterebbe la sua azione pro-
aterogenica sia promuovendo la stenosi vasco-
lare sia impedendone la sua ricanalizzazione e 
riparazione. L’aumentata espressione di queste 
molecole di adesione potrebbe essere legata ad 
una diminuzione dei livelli di miR-3121-3p, che 
a sua volta comporta sovraregolazione di IL-1β. 
È stato proposto che un’azione focalizzata 
sull’asse miR-3121-3p/IL-1β potrebbe rappre-
sentare un bersaglio per prevenire vasculopa-
tie in soggetti LMC predisposti ad eventi vasco-
lari (10). Altro fattore che potrebbe giustificare 
l’effetto vasculopatico del nilotinib è la capacità 
di generare vasospasmo come testimoniato da 
casi di MINOCA [Myocardial Ischemia with 
No Obstructive Coronary Artery Disease] as-
sociati all’uso di questo farmaco (11). Nei pa-
zienti LMC più anziani e/o con problemi di-
smetabolici possiamo ritenere verosimile un’a-
zione pro-aterogena diretta a peggiorare i fatto-
ri di rischio cardiovascolare. Sono stati condot-
ti studi sulla influenza del nilotinib sul metabo-
lismo del colesterolo. In uno studio di Rea et al. 
l’ipercolesterolemia descritta come effetto col-
laterale della terapia con nilotinib in pazienti 
LMC, era correlata all’arteriopatia periferica ed 
era associata all’età più avanzata, alla durata 
della terapia e al pre-esistente rischio cardio-
metabolico (12). Uno studio italiano ha valutato 
i livelli di LDL-colesterolo unitamente ad even-
tuali eventi vascolari ostruttivi in 369 pazienti 
LMC trattati con nilotinib documentando un 
aumento statisticamente significativo delle 
concentrazioni di LDL-colesterolo; nei soggetti 
diventati ipercolesterolemici vi era un’aumen-
tata incidenza di arteriopatia periferica (13). 
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Uno studio retrospettivo cross-sezionale in 110 
pazienti LMC ha documentato una predisposi-
zione atero-trombotica genetica in soggetti che 
sviluppavano un evento vascolare: vi era un’as-
sociazione con l’allele G (sfavorevole) del poli-
morfismo del gene OLR1 (oxyzed low density 
lipoprotein receptor 1) il quale codifica per il 
recettore 1 delle LDL ossidate di tipo lectina. In 
questi pazienti le analisi biochimiche mostrava-
no un’aumentata concentrazione di LDL-ossi-
date (14). Un successivo studio prospettico 
(KIARO Study) con un follow-up medio di 2 
anni condotto in pazienti LMC in terapia con 
TKI di 1° o 2° generazione (imatinib, nilotinib, 
dasatinib) ha mostrato un’incidenza di eventi 
vascolari occlusivi del 5%, la metà dei quali attri-
buibili al nilotinib. Solo il gruppo in terapia con 
nilotinib mostrava un significativo aumento dei 
valori di LDL-C e delle LDL-ossidate dopo un 
anno di trattamento (15). Il meccanismo biochi-
mico alla base dell’aumento del colesterolo in 
alcuni pazienti LMC in terapia con nilotinib non 
è stato ancora completamente chiarito, anche 
se vi sono alcune segnalazioni in letteratura di 
un aumentata produzione di PCSK9 in corso di 
terapia con tale farmaco (16). 

Altri studi hanno indagato gli effetti del nilo-
tinib sul metabolismo glicidico: lavori scientifici 
pubblicati sul nilotinib documentavano ipergli-
cemia e sviluppo di “prediabete” o peggiora-
mento del controllo glicemico in alcuni soggetti 
trattati con tale farmaco (17, 18). La buona noti-
zia è che la sospensione del nilotinib comporta 
una riduzione significativa dei livelli di LDL-C 
(19). L’altro inibitore della tirosin kinasi di se-
conda generazione frequentemente usato nella 
terapia della LMC, il dasatinib, raramente è as-
sociato all’insorgenza di fenomeni vaso-occlusi-
vi, mentre più spesso è implicato nella genesi di 
versamenti pleurici, pericardici e, raramente, di 
ipertensione polmonare. Nonostante gli ottimi 
risultati a lungo termine con nilotinib e dasati-
nib un significativo numero di pazienti speri-
menta un fallimento o una intolleranza a questi 
TKI di 2° generazione e alcuni di loro sono ob-

bligati a passare ad un TKI di 3° generazione 
come il ponatinib. Il caso più eclatante è quello 
della mutazione T315I in cui vi è la sostituzione 
di treonina per isoleucina in un punto chiave 
per l’azione dell’inibizione della tirosin-kinasi 
da parte di nilotinib nel clone leucemico (20). Il 
ponatinib ha dimostrato di essere efficace an-
che nell’eventualità di questa mutazione così 
come in altre mutazioni di ABL1 kinasi e per 
tale motivo fu approvato dalla FDA nel 2012 
(21). Un anno dopo la sua immissione in com-
mercio, però, l’autorizzazione fu temporanea-
mente sospesa perché erano stati segnalati mol-
teplici casi di tossicità cardiovascolare del far-
maco. Una più attenta valutazione retrospettiva 
del trial PACE con ponatinib nel quale dopo 1 
anno di terapia con ponatinib erano stati segna-
lati eventi coronarici nel 6% dei pazienti, arterio-
patia periferiche nel 4% e eventi cerebrovascola-
ri nel 3%, evidenziò come gli eventi fossero più 
frequenti nei pazienti con rischio CV più alto ed 
in quelli trattati con dosi più alte. Pertanto, dopo 
opportune modifiche in scheda tecnica, il far-
maco è stato re-immesso in commercio. Queste 
osservazioni hanno peraltro portato la FDA e la 
comunità scientifica a raccomandare un ade-
guato screening per preesistenti malattie car-
diovascolari e/o fattori di rischio CV nei pazien-
ti per i quali era programmata una terapia con 
TKI di 2° o 3° generazione. In particolare, è 
importante fare almeno una determinazione 
dell’indice caviglia/braccio con metodica Dop-
pler, in quanto un indice inferiore al 95% è testi-
monianza non solo di un’arteriopatia periferica 
degli arti, ma anche di una malattia vascolare 
polidistrettuale. La tossicità vascolare del pona-
tinib non è del tutto assimilabile a quella del ni-
lotinib, in quanto tale farmaco ha una promiscu-
ità di azione su più kinasi ed è, ad esempio, un 
potente inibitore dei recettori VEGF (Vascular 
Endothelial Growth Factor) con conseguente 
aumento della pressione arteriosa (22). Inoltre 
il ponatinib esercita un diretto effetto pro-trom-
botico aumentando attivazione ed adesività pia-
strinica in studi sperimentali sui topi (23). In 



Farmaci usati in ematologia che impattano su metabolismo lipidico e/o aterosclerosi

  41 

conclusione, la salute cardiovascolare dei pa-
zienti con LMC è diventata un imperativo cate-
gorico per questi malati in cui la terapia con TKI 
ha comportato nella massima parte dei casi una 
vita di durata e qualità equiparabile a quella del-
la popolazione generale.

Farmaci ematologici associati  
a dislipidemia

Ruxolitinib (Janus Associated Kinase (JAK) 
Inhibitors)

In ambiente ematologico il ruxolitinib 
(JAK1/JAK2 inibitore) viene utilizzato soprat-
tutto per la terapia della mielofibrosi, una neo-
plasia mieloproliferativa BCR-ABL-1 negativa, e 
della policitemia vera. In particolare, il ruxoliti-
nib è stato il primo JAK inibitore dimostratosi 
efficace nella terapia della splenomegalia e dei 
sintomi costituzionali correlati alla mielofibro-
si. Successivamente sono stati approvati per la 
terapia altri JAK inibitori (fedratinib, pacritinib 
e momelotinib) ed altri farmaci sono in via di 
sperimentazione (24). La terapia veramente ef-
ficace per la mielofibrosi è il trapianto allogeni-
co, ma tale terapia è confinata solo ad un nume-
ro limitato di pazienti con mielofibrosi a rischio 
elevato o intermedio. Il ruxolitinib solitamente 
si associa ad un aumento delle concentrazioni 
plasmatiche di colesterolo, ma, paradossalmen-
te, questo effetto collaterale è benefico in questi 
pazienti nei quali solitamente si osserva una 
cachessia con riduzione della colesterolemia, la 
quale è associata ad una prognosi peggiore 
(25). Altro effetto collaterale della terapia con 
ruxolitinib è un aumento della concentrazione 
dei trigliceridi plasmatici. Solitamente si tratta 
di una ipertrigliceridemia contenuta, che non 
crea problemi, ma raramente si possono avere 
quadri di grave ipertrigliceridemia, soprattutto 
se il ruxolitinib viene usato in combinazione 
con il sirolimus come avviene quando l’inibitore 
di JAK viene utilizzato per la GvHD (Graft ver-
sus Host Disease) cronica dopo un trapianto di 
cellule staminali emopoietiche allogeniche. In 

letteratura sono stati descritti più casi in cui in 
corso di questa associazione ruxolitinib/siroli-
mus i valori di trigliceridemia (TG) hanno rag-
giunto valori molto elevati. In un caso i TG han-
no raggiunto i 3.000 mg/dL per cui è stato ne-
cessario sospendere il JAK inibitore, in un altro 
caso si è arrivati a 4.000 mg/dL con associato 
episodio di pancreatite ed anche in questo caso 
si è sospeso il ruxolitinib (26, 27). Recentemen-
te in un ragazzo di 10 anni con una GvHD croni-
ca dopo trapianto allogenico per leucemia linfo-
blastica acuta, fu praticata questa associazione 
con 2.5 mg di ruxolitinib 2 volte al dì e 0.5 mg di 
sirolimus 1 volta al dì ed i valori di TG raggiun-
sero i 6.000 mg/dL e quelli di colesterolemia 
2.900 mg/dL. Considerato lo scarso risultato 
alla terapia con insulina/destrosio per la fre-
quente comparsa di crisi ipoglicemiche, l’im-
possibilità di usare fibrati e statine per una con-
comitante insufficienza renale ed epatica, la 
difficoltà ad effettuare un’aferesi terapeutica 
per la mancanza di una linea venosa centrale 
che potesse garantire un adeguato flusso du-
rante aferesi, è stata effettuata terapia off-label 
con evinacumab, un anticorpo monoclonale che 
inibisce l’angiopoietin-like protein 3 (ANGPTL3) 
e commercializzato per la terapia dell’ipercole-
sterolemia familiare omozigote negli adulti >12 
anni, che ha portato a risoluzione della sintoma-
tologia (28).

PEG-Asparaginasi
L’asparaginasi è un enzima terapeutico uti-

lizzato da circa 50 anni per la terapia della leu-
cemia linfoblastica acuta (LLA), soprattutto del 
bambino. Il meccanismo di azione si fonda 
principalmente sulla scissione enzimatica 
dell’amminoacido L-asparagina in acido aspar-
tico ed ammoniaca. La deplezione di L-aspara-
gina nel siero comporta l’inibizione della sinte-
si proteica, di DNA e RNA e, considerata l’im-
possibilità da parte dei blasti leucemici di sinte-
tizzare L-asparagina, la loro conseguente apop-
tosi. Al contrario, le cellule normali sono capaci 
di sintetizzare L-asparagina e risentono molto 
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meno della deplezione sierica di tale aminoaci-
do da parte della L-asparaginasi. Un racconto 
interessante della lunga storia della L-asparagi-
nasi, sia quella derivata dall’Escherichia coli 
che dalla Erwinia Chrysanthemi, sia delle va-
rie formulazioni farmaceutiche, con una più 
lunga durata di azione nella forma peghilata e 
nella forma a lunghissima durata di azione 
chiamata calaspargase pegol-mknl, viene offer-
to da Tong e Rizzari nel loro articolo pubblicato 
recentemente su Haematologica (29). Tra gli 
effetti collaterali della L-asparaginasi spiccano 
quelli sul metabolismo lipidico, e soprattutto 
l’ipertrigliceridemia. Un articolo pubblicato 10 
anni orsono documentava una dislipidemia in 
circa il 50% dei pazienti trattati con L-asparagi-
nasi e steroidi, sebbene raramente ciò compor-
tasse una ripercussione clinicamente rilevante. 
Altro elemento interessante di questa ricerca 
era la normalizzazione dei parametri lipidici 
dopo sospensione della terapia con L-asparagi-
nasi (30). L’ipertrigliceridemia da L-asparagi-
nasi è stata confermata anche in altri lavori 
scientifici, in cui talvolta i valori di trigliceride-
mia superavano 1.000 mg/dL (31, 32). I mecca-
nismi patogenetici della ipertrigliceridemia in-
dotta da L-asparaginasi non sono mai stati com-
pletamente chiariti. Molto verosimilmente vi è 
un’aumentata produzione epatica di VLDL 
(Very Low Density Lipoproteins). Un altro 
meccanismo possibile è il ridotto catabolismo 
da parte delle lipasi delle lipoproteine ricche in 
trigliceridi (TRL: Triglyceride Rich Lipopro-
teins) che sono principalmente Chilomicroni, 
VLDL, IDL (Intermediate Density Lipopro-
teins) e Remnants. La combinazione di un’au-
mentata sintesi di VLDL e di un ridotto catabo-
lismo delle TRL sembra entrare in gioco so-
prattutto in corso di terapia combinata con L-
asparaginasi e steroidi (33, 34). Recentemente 
è stato ipotizzato dal nostro gruppo che, alme-
no in parte, l’aumento della trigliceridemia a 
valori molto alti solo in alcuni individui in tera-
pia con L-asparaginasi e non in tutti i pazienti, 
potesse essere legato ad una componente ge-

netica. In particolare, in un paziente in terapia 
con L-asparaginasi che aveva raggiunto valori 
di trigliceridemia >1.700 mg/dl e valori di cole-
sterolemia >400 mg/dL è stata riscontrata la 
presenza di una rara variante missenso [c.11 G 
> A-p(arg4Gin] nel gene dell’apoC3 e di 4 altri 
polimorfismi in apoC3 ed apoA5 [SNPs; c.*40 
C > G in APOCIII e c.*158 T > C; c.162-43 G > 
A; c.-3 A > G in ApoA5] (35). 

L’ipertrigliceridemia raramente assume ri-
levanza clinica in quanto è transitoria, legata 
all’uso del farmaco e tende a regredire con la 
sospensione dello stesso. Ciò nonostante 
spesso comporta la richiesta da parte dell’e-
matologo di una consulenza lipidologica, so-
prattutto quando i valori lipidici superano con-
centrazioni particolarmente elevate. In questi 
casi, soprattutto nelle ipertrigliceridemie se-
vere, l’uso di fibrati, di omega 3, di statine 
(quando vi sia una concomitante ipercoleste-
rolemia) unitamente alla dieta personalizzata 
solitamente ha dato buoni risultati. Ovviamen-
te bisogna tenere conto della funzionalità epa-
tica e renale prima di prescrivere questi far-
maci. Inoltre è necessario tenere presente 
che il più delle volte la sospensione del farma-
co colpevole della dislipidemia ed eventual-
mente la sua sostituzione con altro farmaco 
comporta la normalizzazione del quadro lipi-
dico. Nei casi più severi di ipertrigliceridemia 
e/o in presenza di pancreatite la somministra-
zione di destrosio+insulina o l’aferesi terapeu-
tica si sono dimostrate metodiche sicure ed 
efficaci (36). 

All-TransRetinoic Acid (ATRA)
La leucemia promielocitica acuta (LPA), il 

sottotipo M3 della leucemia mieloide acuta, era 
la forma più aggressiva di leucemia, storica-
mente associata con una mortalità molto eleva-
ta ed in tempi brevi. L’attuale miglioramento 
delle conoscenze cliniche, fisiopatologiche e 
terapeutiche di questa forma di leucemia ha fat-
to sì che attualmente sia la forma più curabile e 
la combinazione ATRA/ATO (All Transretinoic 
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Acid/Arsenic TriOxide) ha comportato la pos-
sibilità di curare in maniera efficace oltre il 97% 
dei pazienti (37). Nonostante ciò la percentuale 
di mortalità nel primo mese dopo la diagnosi 
rimane relativamente alta. Il principale imputa-
to nella genesi di LPA è la proteina di fusione 
oncogenica PML/RARα (promyelocytic leuke-
mia/retinoic acid receptor-α) generata dalla 
translocazione 15;17. PPARα (Peroxisome Pro-
liferator-Activated Receptor alpha) è un fattore 
di trascrizione regolato dagli acidi grassi ed è il 
principale regolatore del metabolismo lipidico 
nel fegato. Studi meccanicistici hanno dimo-
strato che nell’analisi “genome wide” PPARα e 
PML/RARα coesistono in una regione “super-
enhancer” deputata alla promozione della proli-
ferazione cellulare. I pazienti con LPA spesso, 
già alla diagnosi, sono in sovrappeso o obesi e 

talora presentano una dislipidemia; in particola-
re la ipertrigliceridemia è un fattore di rischio 
per mortalità prematura in questi pazienti (38). 
La terapia con ATRA spesso induce o aggrava la 
ipertrigliceridemia in questi pazienti LPA: i 
meccanismi proposti per questa dislipidemia 
ATRA-indotta sono molteplici: aumentata lipo-
genesi epatica VLDL (39, 40); ridotta attività li-
politica della lipoprotein-lipasi sulle VLDL (41) 
e/o aumentata espressività epatica di apoC3 
che rallenta il catabolismo delle TRL (42, 43). 
Solitamente l’ipertrigliceridemia associata a te-
rapia con ATRA non è clinicamente rilevante e 
solo raramente richiede la sospensione della 
terapia. In uno studio su pazienti LPA in terapia 
con ATRA 18% dei pazienti svilupparono iperco-
lesterolemia [9% lieve e 9% modesta] ed il 50% 
ipertrigliceridemia [17% lieve, 29% moderata, 
4% severa] (44).

Tabella 1 - Principali farmaci ematologici associati a vasculopatia o dislipidemia.

Nome del 
farmaco

Malattie 
ematologiche 
in cui viene 

usato

Meccanismo 
di azione

Principali 
effetto su lipidi 
o vasculopatia

Patogenesi

Terapia  
(in aggiunta  

a modifiche dello 
stile di vita)

Nilotinib LMC Inibitore tirosin 
Kinasi di 2° 
generazione

↑↑ Vasculopatia
↑ LDL-

colesterolo

Effetto 
protrombotico

Sospensione  
del farmaco

Farmaci vasoattivi
Statine

Ponatinib LMC Inibitore tirosin 
Kinasi di 3° 
generazione

↑↑ Vasculopatia Effetto 
protrombotico non 

completamente 
chiarito

Sospensione  
del farmaco

Farmaci vasoattivi
Statine

Ruxolitinib Mielofibrosi Inibitore 
JAK1/2 

↑↑ TG 
(insieme al 
sirolimus)

Possibile azione 
sul recettore 

leptina

Se iperTG severa: 
Sospensione  
del farmaco

Plasma exchange

PEG-
asparaginasi

LLA Deplezione 
dell’aminoacido 
L-asparagina

↑↑ TG (insieme ai 
cortisonici)

↑ VLDL
↓ LPL

Omega 3
Fibrati

Se iperTG severa: 
Sospensione del 

farmaco
Plasma exchange

ATRA LPA Agente 
antineoplastico

↑↑ TG ↑ sintesi epatica 
VLDL 

↑ apo CIII

Omega-3 
Fibrati

Sospensione  
del farmaco
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Conclusioni

La presente review riporta le complicanze 
aterosclerotiche e dislipidemiche che si verifi-
cano in corso di terapie ematologiche. La Ta-
bella 1 sintetizza questi effetti collaterali con i 
meccanismi di azione, la patogenesi e l’even-
tuale terapia. Non vengono riportati in questa 
review gli effetti sul metabolismo lipidico di 
altri farmaci usati in ambito ematologico che 
pure impattano sulle dislipidemie, in quanto 

tali farmaci (soprattutto quelli anti-rigetto e 
post-trapianto) vengono utilizzati anche in al-
tre situazioni assistenziali. La conoscenza di 
questi effetti collaterali è particolarmente im-
portante in questo periodo in cui molti amma-
lati affetti da gravi patologie ematologiche, 
grazie al miglioramento delle terapie ed alla 
approfondita conoscenza dei meccanismi mo-
lecolari, non muore più per la malattia emato-
logiche ma per le complicanze ateroscleroti-
che cardio-vascolari.

LMC: Leucemia Mieloide Cronica
LDL-C: Low Density Lipoprotein Cholesterol
BCR-ABL1: Cromosoma Philadelphia
FDA: Food and Drug Administration
JAK: Janus Associated Kinase
ICAM-1: Intercellular Adhesion Molecule 1
VCAM-1: Vascular Cell Adhesion Molecule 1
miR: MicroRNA
IL: Interleuchina
OLR1: Oxyzed Low Density Lipoprotein 

Receptor 1
TKI: Inibitori delle tirosin-chinasi
PCSK9: Proproteina Convertasi Subtilisina/

Kexina tipo 9
CV: CardioVascolare
VEGF: Vascular Endothelial Growth Factor
GvHD: Graft versus Host Disease

TG: Trigliceridi
ANGPTL3: Angiopoietin-like Protein 3
LLA: Leucemia Linfoblastica Acuta
VLDL: Very Low Density Lipoproteins
TRL: Triglyceride Rich Lipoproteins
IDL: Intermediate Density Lipoproteins
apoC3: apolipoproteina C3
apoA5: apolipoproteina A5
SNP: Single-Nucleotide Polymorphism
ATRA: All-TransRetinoic Acid
LPA: Leucemia Promielocitica Acuta
ATO: Arsenic TriOxyde
PML/RARα: Promyelocytic Leukemia/Retinoic 

Acid Receptor-α
PPARα: Peroxisome Proliferator-Activated 

Receptor alpha

Abbreviazioni

RIASSUNTO
Molti nuovi farmaci utilizzati nella terapia delle malattie ematologiche, soprattutto in campo oncologico, hanno im-
portanti effetti collaterali e talvolta favoriscono lo sviluppo dell’aterosclerosi, anche in soggetti privi di importanti 
fattori di rischio cardiovascolare. In alcuni casi, la progressione della malattia aterosclerotica è legata all’interferen-
za di questi farmaci con il metabolismo lipidico. Lo scopo di questo articolo è di passare in rassegna i principali 
farmaci ematologici implicati nella genesi e/o nella progressione dell’aterosclerosi e di identificare, quando possi-
bile, i meccanismi patogenetici responsabili di questo importante effetto collaterale, talvolta responsabile di gravi 
patologie cliniche. Molti pazienti affetti da leucemia muoiono a causa della malattia cardiovascolare aterosclerotica. 
Particolare attenzione sarà rivolta all’interazione di questi farmaci con il metabolismo lipidico e alla possibilità di 
trattamento di queste dislipidemie indotte dai farmaci.

Parole chiave: Ematologia, leucemia, mielofibrosi, lipidi, colesterolo, trigliceridi, aterosclerosi, vasculopatia.
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