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Multiple myeloma: 
ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up 

Bortezomib Carfilzomib Autogreffe



Carfilzomib-Associated Cardiovascular Adverse Events
A Systematic Review and Meta-analysis

Waxman JAMA Oncol. 2018;4(3):e174519. 
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Prospective Study of Cardiac Events During Proteasome Inhibitor Therapy for 
Relapsed Multiple Myeloma

Cornell RF,. J Clin Oncol. 2019;37:1946-1955. 
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Prospective Study of Cardiac Events During Proteasome Inhibitor Therapy for 
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Cornell RF,. J Clin Oncol. 2019;37(22):1946-1955. 
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Prevention, monitoring and treatment of cardiovascular adverse events in myeloma 
patients receiving carfilzomib A consensus paper by the European Myeloma Network 

and the Italian Society of Arterial Hypertension

Bringhen S,. J Intern Med. 2019;286:63-74. Ludwig Leukemia 2018;  32:1542–1560



Chronic myeloid leukaemia : 
ESMO clinical practice guidelines for diagnosis, treatment and follow-up

Hochhaus Annals of oncology 2017 ; supplement 4

Imatinib Nilotinib Dasatinib Bosutinib Ponatinib



Association between BCR-ABL tyrosine kinase inhibitors for CML and cardiovascular events, 
major molecular response and OS, A systematic review and meta-analysis

Douxfils JAMA 2016 ; 2 : 626

Vascular occlusive events, OS and MMR for evaluated TKI



Moslehi JCO ; 2015 :  33, 4210 – 4218  

Tyrosine Kinase Inhibitor associated cardiovascular toxicity
in chronic myeloid leukemia



Aichberger Am J Hematol 2011 ; 86 : 533 - 539

Progressive peripheral arterial occlusive disease and other vascular events during



Usefulness of the 2012 European CVD risk assessment model to identify patients at high risk of 
cardiovascular events during nilotinib therapy in chronic myeloid leukemia

Rea D Leukemia. 2015 ;29:1206-9



Recommandations 2015 –
Gestion du risque d’evenements cardio-vasculaire sous nilotinib

BILAN INITIAL AVANT TTT PAR NILOTINIB

Rea D, Bull Cancer. 2016 Feb;103:180-9



Recommandations 2015 –
Gestion du risque d’evenements cardio-vasculaire 

BILAN DE SUIVI DES PTS TRAITES PAR NILOTINIB

Rea D, Bull Cancer. 2016 Feb;103:180-9



Représentation schématique des options thérapeutiques selon les caractéristiques de la 
LMC – PC au diagnostic et le groupe de risque cardiovasculaire

Rea D, Bull Cancer. 2016 Feb;103:180-9



Toxicité cardiaque

Caractérisation 
de l’evenement / Imputabilité

Prise en charge 
de l’evenement

Cardio
Gravite de l’evenement

Sequelle de l’evenement
Probabilité de recidive

Modalité de reprise

Cardio - Onco

Onco
Conséquence de l’arret
Alternative disponible

Risque CV de l’alternative
Toxicité cumulée 

Arrêt



QT long 
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Incidence, Diagnosis, and Management of QT Prolongation Induced by
Cancer Therapies: A Systematic Review

Porta-Sanchez J Am Heart Assoc. 2017;6:e007724.

Classification Drug

High Risk
Incidence > 10 % 

Arsenic
Bosutinib

Moderate Risk incidence
5 to 10 %

Dasatinib

Low risk
1 to 5 %

Imatinib
Nilotinib
Ponatinib



Initiation traitement 
Examen clinique : Asymptomatique ?

HTA ?, ICA ?, DT ?
Ordonnance ?

Inhibiteur CYP3A4 ? 
ECG : QT m  / QTc F

métabolisme : K+ / Mg 2+ Fonction hépatique

Suivi
Examen clinique : Asymptomatique ?

ECG : D7, périodique, après changement 
dose

surveillance K+ / Mg 2 +

Stop 
Si Symptomatique
Si QTcF > 480 msec



QTcF Posologie Nilotinib Action

> 480 msec Stop Nilotinib Vérifier et corriger K+,Mg2+
Vérifier interaction médicamenteuse

Vérifier Interaction CYP

< 450 msec Reprendre Nilotinib Dose Initiale ECG a chaque changement de dose

Si 450 < QtcF < 480 msec Diminuer Posologie 400 mg/j ECG a chaque changement de dose

Si QTcF > 480 msec Stop Nilotinib ECG a chaque changement de dose

Prise en charge



Chemotherapy associated with Left Ventricular Dysfunction
Molecular targeted agents

Adapté de Yeh et al. J Am Coll Cardiol 2009 and 2017 ;24,2231-2247

Chemotherapy Agents Incidence (%)

Small molecule Tyrosine Kinase inhibitors

Ponatinib 3 to 15 %

Dasatinib (Sprycel) 8 to 9 %

Imatinib (Gleevec) 0,5 to 1,7 %



Imatinib / Dasatinb
Insuffisance cardiaque 

1. Insuffisance cardiaque sous Imatinib : Incidence Faible

2. Incidence comparable a la population générale, pas de profil de patient a risque

3. Prise en charge : Réversible et sensible au TTT par IEC + Diurétique

4. Indentification rapide des signes et symptômes d’IC = > Echographie cardiaque

5. Echographie cardiaque ne peut être proposée en pré traitement 

6. Echographie cardiaque : pas de monitoring systématique



Montani et al. Circulation 2012;125,2128-2137

Hypertension Artérielle pulmonaire et Dasatinib



1. Incidence Faible : 0,45 %, 51 cas décrit a la pharmacovigilance

2. Hypertension artérielle pré capillaire sévère

3. Effet direct et spécifique du Dasatinib sur la vascularisation pulmonaire

4. Amélioration généralement observée après arrêt du Dasatinib

5. Certains patients peuvent rester symptomatiques après l’arret du

Dasatinib

Montani et al. Circulation 2012;125,2128-2137

Hypertension Artérielle pulmonaire et Dasatinib



• 1- Avant d’instaurer un ttt par Dasatinib, rechercher signes et symptômes 
de maladie cardio-pulmonaire

• Echo doit être envisagée chez les patients présentant des FDR de maladie 
cardiaque ou pulmonaire

• Echo doit être réalisée a l’instauration du TTT chez tout patient 
symptomatique

• Explorer les patients qui développent une dyspnée après instauration du 
traitement

• Dasatinib doit être interrompu ou sa dose doit être diminuée pendant 
cette évaluation

• Si HTAP confirmée, arrêt définitif, prise en charge selon les 
recommandations 

AFFSAPS / ANSM  2011

Hypertension Artérielle pulmonaire et Dasatinib



Chronic lymphocytic leukemia: 
2017 update on diagnosis, risk stratification, and treatment

=> IBRUTINIB

=> IBRUTINIB



The risk of atrial fibrillation with ibrutinib use:  
a systematic review and meta-analysis

Leong BLOOD, 2016 ;128, 140-141

RR 3.9 (2-7.5) p< 0.001 



Salem JE J Am Coll Cardiol 2019 ; 74 : 1667 -78

Disproportionnality analysis in VigiBase
Ibrutinib



Ibrutinib

Toxicité reversible

A l’arret du traitement
Sous traitement cardioprotecteur

Poursuite à pleine dose
Poursuite apres concession de dose

Poursuite apres arret transiroire de la Therapie ciblée

Evaluation cardio / Onco

Arrêt et remplacement

Si AVC, Syncope, TDRV Si FA, INS CARDIAQUE



En pratique



Complications cardio-vasculaires des thérapies ciblées

Thérapies moléculaires ciblées 
Hématologie

MANIFESTATIONS 
ATHEROMATEUSES

AVC
SCA 

AOMI
EP / TVP

CARDIOMYOPATHIE

Insuffisance cardiaque 
Dysfonction systolique 

Ventricule Gauche

Allongement du QT

HTA

HTAP

• AVC: Accident Vasculaire Cérébral
• SCA: Syndrôme coronarien Aigu
• AOMI: Artériopathie Oblitérante des Membres Inférieurs 

• HTA: Hypertension Artérielle
• HTAP: Hypertension Artérielle Pulmonaire



Bilan Cardio-vasculaire

Bilan cardio-vasculaire
Thérapie Moléculaire ciblée

ANTECEDENTS

Cardiopathie ischémique, 
valvulaire

Dilatée
AOMI
AVC

FACTEURS DE RISQUE CV

HTA
Dyslipidémie

Diabète
Tabagisme
Hérédité

TRAITEMENTS

Optimisation FDR CV
Optimisation Cardiopathie

Interaction Médicamenteuse 
(Intervalle QT)

• AVC: Accident Vasculaire Cérébral
• AOMI: Artériopathie Oblitérante des Membres Inférieurs 
• CV: Cardiovasculaire
• HTA: Hypertension Artérielle Unico- Greco



Evaluation Clinique et Paraclinique

Bilan 
Thérapie Moléculaire ciblée

Evaluation Clinique et Paraclinique

SYMPTOMES

Dyspnée
Angor

Syncope
Lipothymie

EXAMEN CLINIQUE

PAS / PAD/ IPS
Souffle Vasculaire
Leriche / Fontaine

IVG
IVD

BIOLOGIE

Glycémie à jeun
Exploration anomalie lipidique

ECG



Avis cardiologique?

Bilan

Thérapie moléculaire ciblée

Avis cardiologique?

Patient 
asymptomatique

evt CV > 3 mois 
FDR CV contrôlé
QT < 450 msec
FDRCV controlé

Débuter TMC

Patient 
symptomatique

et / ou
Evt CV < 3 mois

et / ou
FDR CV non contrôlé

et / ou
Anomalie ECG

Evénement CV < 3 
mois

Avis cardiologique

Unico- Greco



Suivi cardio-vasculaire

Thérapie moléculaire ciblée
Suivi cardio-vasculaire

INTERROGATOIRE

Angor ?
Claudication  Intermittente 

?
Dyspnée ?

EVENEMENT CV ?

AVC
SCA

AOMI / Ischémie
EP /TVP 

ECG 
EAL

Glycémie à Jeun
Echo cardiaque ?

Echo AMI

Unico- Greco



Stratégie de prise en charge

Thérapie Moléculaire ciblée
Suivi cardio-vasulaire

Stratégie de prise en charge

Patient 
Asymptomatique

evt CV > 3 mois 
FDR CV contrôlé
QT < 450 msec

Poursuite TMC

Patient symptomatique
et / ou

Evt CV < 3 mois
et / ou

FDR CV non contrôlé
et / ou

Anomalie ECG

Avis cardiologique 
RCP Hémato 

Evénement CV

STOP TMC



Formation Cardio - Oncologie
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Proteasome Inhibitor-Related Cardiotoxicity: 
Mechanisms, Diagnosis, and Management

Wu P. Curr Oncol Rep. 2020;22:66.



Haguet TH Open 2018 ; 2 : e68-e88

BCR-ABL TKI : which méchanisms may explain the risk of thrombosis

Signaling pathways supporting platelet adhesion, activation and aggregation



Effects of TKI on glucose metabolism

Haguet TH Open 2018 ; 2 : e68-e88

BCR-ABL TKI : which méchanisms may explain the risk of thrombosis
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