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Considerazioni sul rapporto tra antiipertensivi e neoplasie

• L’ipertensione arteriosa è il più frequente fattore di rischio cardiovascolare anche nei pazienti con neoplasia

• Si stima che il 37% dei pazienti con neoplasia siano ipertesi

• Le terapie anticancro sono spesso fattore di rischio di ipertensione arteriosa

• Un trattamento adeguato dell’ipertensione arteriosa ha un ruolo importante nella cura dei pazienti neoplastici.

• Vi sono evidenze di associazione tra alcune classi di farmaci antiipertensivi e determinati tipi di neoplasie nella 

popolazione generale

• Altri studi non hanno confermato tale associazione ma, al contrario hanno evidenziato un effetto positivo degli 

antipertensivi sulla sopravvivenza in pazienti neoplastici

• I diuretici, in particolare, sembrano possedere un ruolo nello sviluppo di determinate neoplasie

• Alcune sostanze derivate dai processi di lavorazione di farmaci inibitori del SRAA possono essere associate ad un 

aumentato rischio di neoplasia



NDMA: N.nitroso-N-dimetilammina

NDEA: N-nitroso-N-dietilammina

NMBA: N-nitroso-n-metil-4-acido 
aminobutirrico



NDMA presente in minime quantità nel cibo stagionato o affumicato, ma è più spesso un sottoprodotto di lavorazioni 
industriali e trattamento delle acque.
E’ usato in laboratorio come carcinogenetico sui ratti. 
L’OMS lo ritiene cancerogeno nell’uomo (epatocarcinoma soprattutto), se vi è una esposizione cronica anche a basse 
dosi, per cui le dosi tollerate nell’H2O non devono superare i 7 ng/L.
L’FDA non ritiene accettabile alcun residuo di NDMA nei farmaci

Nei lotti di compresse sequestrate sono stati trovati livello di NDMA variabili da 300 a 20 ng (limite tollerabile 96 
ng/die)

NDEA. Composto sintetico oleoso, solubile in H2O, lipidi ed altri solventi organici. E’ usato come additivo di benzina e 
lubrificanti,antiossidante,e stabilizzatore nell’industria chimica. NDEA agisce sull’integrità del DNA tramite alchilazione, 
viene utilizzato in laboratorio come carcinogenetico

NMBA Composto carcinogeno presente in vari tipi di tabacco. Nel ratto induce carcinoma della vescica. FDA 
non ha ancora individuato le cause della presenza di tale composto in alcuni lotti di sartani. 



Perché questi composti erano presenti nelle compresse di alcuni lotti di sartani?

La maggior parte dei sartani in commercio  contiene un anello tetrazolico ( irbesartan, valsartan, 
candesartan, olmesartan, losartan).

La sintesi dell’anello tetrazolico è stata la chiave per la formazione delle 
nitrosoammine.

Nei brevetti dei farmaci originali questo processo avveniva facendo reagire 
l'arilnitrile con tetrabutilstagno azide in xilene a riflusso (quindi 144°C). E 
probabilmente quando il brevetto del valsartan è scaduto (2011) i produttori 
di farmaco generico hanno registrato con FDA e EMA  il Drug Master File con 
questo processo.



Perché questi composti erano presenti nelle compresse di alcuni lotti di sartani?

Nel 2012 l’Industria cinese ZHP ha introdotto una modifica che abbassava i 
costi e aumentava le rese: arilnitrile più sodio azide e zinco cloruro (il 
catalizzatore) in dimetilformammide (solvente) senza variare il DMF 
(verosimilmente variato ma scritto in cinese). 

Nel nuovo processo l'eccesso di sodio azide che non aveva reagito veniva 
distrutto con nitrito di sodio a caldo. Le formammidi sono soggette a 
decomporsi ad acido formico e corrispondente ammina, a caldo (è una 
decomposizione estremamente lenta). E una dialchilammina in presenza di 
nitrito e in condizioni acide reagisce a dare la corrispondente N-
nitrosoammina. Il metodo è stato brevettato  e successivamente utilizzato da 
MY e AB (costava meno..)

NDMA

NDEA



Use of N-nitrosodimethylamine (NDMA) contaminated valsartan products and risk of 
cancer: Danish nationwide cohort study

Pottegard BMJ 2018



EMA Ha concluso che se 100.000 pazienti hanno assunto valsartan prodotto 
da ZHP (dove sono stati trovati i più alti livelli di impurità) ogni giorno per 6 
anni alla massima dose, potrebbero esserci 22 casi extra di cancro a causa 
dell'NDMA durante la vita di quei 100.000 pazienti.
L'NDEA in questi medicinali potrebbe portare a 8 casi extra in 100.000 
pazienti che assumono il medicinale alla dose più alta ogni giorno per 4 anni.
Le stime sono state estrapolate da studi su animali e sono molto basse 
rispetto al rischio di sviluppare cancro nell’arco della vita nell'UE.

EMA 2018

Comunicazione EMA su medicinali sartani



Hydrochlorothiazide use and risk of non melanoma skin cancer: A nationwide case-control study
from Denmark

Pedersen J Am Acad Dermatol 2018

50-70 g 
cumulativi

Assumendo 12,5 mg/die di idroclorotiazide (1DDD), in 1 anno ne assumo 4,66 g



Hydrochlorothiazide use is strongly associated with risk of lip cancer

Pottegard JIM 2017



Hydrochlorothiazide use is strongly associated with risk of lip cancer

Pottegard JIM 2017
Non associazione con altri diuretici o calcioantagonisti



Reviewing the effects of thiazide and thiazide-like diuretics as photosensitizing 
drugs on the risk of skin cancer

Kreutz J Hypertens 2019



Kreutz J Hypertens 2019

Antiipertensivi fotosensibilizzanti

Classe farmaco

Diuretici

Tiazidici e tiazidici like Bendroflumetiazide, benztiazide, 
clortalidone, clorotiazide, idroclorotiazide, 
indapamide, metolazone

Ansa Furosemide

Risparmiatori di potassio Spironolattone, triamterene

ACE inibitori Captopril, enalapril, lisinopril

Calcio antagonisti

Diidropriridinici Nifedipina

Non diidropiridinici Diltiazem

Beta bloccanti Labetalolo, metoprololo, nadololo, 
timololo

Alfa bloccanti Prazosina

Agonisti centrali Clonidina, metildopa



Kreutz J Hypertens 2019

Strutture chimiche con potenziale effetto fotosensibilizzante



Kreutz J Hypertens 2019



Use of antihypertensive drugs and risk of keratinocyte carcinoma: A meta‐analysis of observational 
studies

Tang Pharmacoepidemiol drug saf 2018



Riassunto
• Studi farmacoepidemiologici hanno evidenziato un aumento del rischio di tumore cutaneo
non melanoma (TCNM) (carcinoma a cellule basali, carcinoma a cellule squamose) con
esposizione a dosi cumulative crescenti di idroclorotiazide (HCTZ).
• I pazienti che assumono HCTZ da sola o in associazione con altri farmaci devono essere
informati del rischio di TCNM e devono essere avvisati di controllare regolarmente la loro cute
per identificare eventuali nuove lesioni o modifiche di quelle esistenti e a segnalare al medico
ogni lesione cutanea sospetta.
• Le lesioni cutanee sospette devono essere esaminate includendo possibilmente esami
istologici di biopsie.
• I pazienti devono essere avvertiti di limitare l'esposizione alla luce solare e ai raggi UV e
utilizzare una protezione adeguata quando esposti alla luce solare e ai raggi UV, per ridurre al
minimo il rischio di cancro della pelle.
• L'uso di HCTZ deve essere attentamente valutato in pazienti che hanno avuto un precedente
tumore della cute.

I tassi di incidenza stimati variano tra le diverse regioni in Europa e sono previsti
tassi da 1 a 34 casi ogni 100.000 abitanti/anno per SCC e da 30 a 150 ogni 100.000
abitanti/anno per BCC. Sulla base dei risultati dei due studi epidemiologici danesi,
questo rischio potrebbe aumentare da circa 4 a 7,7 volte per SCC e 1,3 volte per BCC,
a seconda della dose cumulativa di HCTZ.

Nota AIFA 2018



Effect of antihypertensive drugs on breast cancer recurrence in female hypertensive patients: Evidence 
from observational studies

Zhao Clin Exp Hypertens 2018



Breast cancer and spironolactone: an observational postmarketing study

Sabatier Eur J Clin Pharmacol 2019



A cohort study of antihypertensive treatments and risk of renal cell cancer

Fryzech BJC 2005

none of the AHTs studied was consistently associated with risk of RCC, and 
analyses by duration of follow up and number of prescriptions indicated that it 

is unlikely that any of these medications plays an important role in the 
aetiology of RCC.



Antihypertensive drugs and pancreatic cancer risk in patients with chronic pancreatitis: a Danish nationwide 
population based cohort study

Kjrkegard BJC 2019

We did not observe any clinically relevant association between use
of antihypertensive drugs and pancreatic cancer risk in patients

with chronic pancreatitis.



Intriguing relationship between antihypertensive therapy and cancer

Grassi Pharmacol Res 2019




