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BCR-ABL 1 tirozin kinaz inhibitdrlerinin (TKI) ortaya ¢ikisi 6limciil bir hastalk olan kronik miyeloid I6seminin (KML)
tedavisini dramatik bir sekilde degistirmistir ve cogu hasatda yénetilebilir bir duruma dénistirmiistir. imatinib tedavisi
onaylanan ilk tirozin kinaz inhibitéridir. Dasatinib, nilotinib, bosutinib ve ponatinib ise direncli veya diger TKI'lerine devam
edemeyen hastalar igin onaylanmistir. TKI kullanan hastalarin ortalama sag kalimi 5 yilda %90’in tGzerindedir. TKI'leri
kardiyovaskuler komplikasyonlarla iligkilendirilmistir. Komplikasyonlarin mekanizmalari toksisitenin kesin fenotipi ve neden
bazi hastalarin ézellikle risk altinda oldugu konusunda veri eksikligi bulunmaktadir. Bu durum hastalarin bakimi ve tedavisi
icin kesin algoritmalarin gelisimini engellemekte ve TKI tedavisi baslanan veya TKI tedavisi degistirilen hastalarin
kardiyovaskdler risk degerlendirmesinin yapilma ihtiyacini artirmigtir.

Imatinib

KML icin test edilen ve onaylanan ilk tirozin kinaz inhibitdriidiir. imatinib kullanan hastalarda konjestif kalp yetersizligi ve
kardiyomiyopatinin disik insidansa sahip oldugu yapilan ¢calismalarda gérilmistir. Ayrica hayvan modellerinde
indiiklenmis pulmoner hipertansiyonu tersine ¢evirdigi gérilmesi nedeniyle pulmoner hipertansiyon tedavisinde
kullanilabilirligi Gzerine calismalari tesvik etmistir.

Dasatinib

ilk olarak kurtarma tedavisi olarak onaylanmistir. imatinib ile yapilan karsilastirmali calismalarda (DASISION calismasi)
dasatinib ile daha ytiksek molekuler cevap alindidi gérilerek, KML tedavisinde birinci basamak kullanim igin onaylanmistir.
Dasatinibin erken dénem klinik denemelerinde ise 2 giivenlik sinyali belirlendi, %1 hastada elektrokardiyogram
incelemelerinde QT uzamasi ve %14,3 hastada plevral efiizyon gérilda. 2009 yilinda dasatinib ile iligkili ilk pulmoner
arteriyel hipertansiyon (PAH) vakasi rapor edildi. Fransiz pulmoner hipertansiyon kayitlarinda dasatinib ile ilskilendirlen 9
hasta bulunmaktadir. Bu hastalarin cogunda dasatinib tedavisi kesilmesi ile iyilesmeler gérilmUstir, ancak 2 hasta takip
sirasinda kardiyopulmoner nedenlerle hayatini kaybetmistir. Onemli bir nokta olarak, kayitta baska TKl ile iliskilendirlen PAH
belitrilmedi. 2011 yilinda FDA dasatinib ile iliskilendirlen kardiyopulmoner risklerle ilgili uyari yayinlamistir. DASSION
calismasinin 5 yillik takip verilerine dayal olarak, dasatinib ile tedavi edilen hastalarin %5%’inde, imatinib ile tedavi edilen
hastalarin ise %0,4 oraninda pulmoner hipertansiyon gelistigi gortldi. Dasatinib tedavisi ile ilgili diger kardiyovaskiler riskler
net olmamakla birlikte DASSION g¢alismasinda 5. yilda dasatinib ve imatinib kullaniminin sirasiyla %5 ve %2 oranlarinda
arteriyel iskemik olaylarla iligkili oldugunu gésterdi.

Nilotinib

Dasatinibe benzer sekilde éncelikle 2. basamak kullanimi planlanmis sonrasinda imatinib ile yapilan karsilastirmali
denemeler sonucunda birinci basamak tedavi i¢in onay almistir. Benzer sekilde, nilotinib iginde QT uzamasi uyarici yan
etkiler arasindadir. Fakat esas olarak 2011’de yapilan ok merkezli vaka serilerinde PAH ile iliskili oldugu gésterilmistir. ilk
asama galismalarinda 179 hastanin 11’inde ciddi PAH gérildiga, bu hastalardan 8 kigide stent ihtiyaci, 4 kigide ise alt
ekstremite amputasyona neden oldugu goéraldi. ENESTnd ¢alismasindan elde edilen verilere gore 5 yillik takiplerde nilatinib
tedavisinin imatinib tedavisine kiyasla hipertansiyon, hiperglisemi ve hiperlipidemi gibi kardiyovaskdler risklerin daha ytksek
oranda goérilmustdr ve vicut kitle indeksinde artis tespit edilmistir. Kardiyovaskuler olay riski (iskemik kalp hastalgi, iskemik
serebrovaskiler olaylar, periferik arter hastaligi) giinde 2 kez 300 mg nilotinib alan hastalarda %7,5, glinde 2 kez 400 mg
nilotinib alan hastalarda %13,4, giinde 1 kez 400 mg imatinib alan hastalarda ise %2,1 oraninda gériimustar.

Ponatinib

Direncli KML dahil olmak Gzere yiksek derecede ilaca direncli T215] mutasyonuna karsi Ustiin aktivite gésteren bir sonraki
nesil TKi olarak gelistirimistir. ilk asama faz 2 galismasi (PACE) diger TKi'lere basarisiz yanit alan hastalarda énemli bir
cevap gostererek, FDA hizlandirilmis onay programi ile kullanima baglanmistir. Ortalama 112 aylik takip slrecinde hastlarin
%6’sinda koroner olaylar, %3’Unde serebrovaskuler olaylar ve %4’liinde periferik vaskuiler olaylar géralmustar. 28 aylhk
takiplerde kiimalatif olarak sirasiyla oranlar %10, %7 ve %7 idi. 24. aydaki kardiyovaskdiler toksisite aralik analizi FDA
tarafindan ponatinib tedavisinin gegici olarak piyasadan ¢ekilmesine, PACE calismasina devam eden hastalarda ise zorunlu



ponatinib doz azaltmalarina, EPIC galismasinin durdurulmasina ve EPIC galismasindaki hastalarin baska tedavilerine
gegcisine yol acti (EPIC calismasi ponatinib ile imatinibi karsilastiran birincil calismadir). Ozetle; bircok calismadan elde
edilen veriler KML'de TKi ile iligkilendirilen vaskiiler olaylarin arteryel nitelikde oldugunu géstermistir. Bu nedenle tim
hastalarin tibbi gegmis ve fizik muayene yoluyla kardiyovaskuler hastalilar agisindan degerlendiriimesini, hastalarin 1 ve 3.
aylarda yakin kardiyovaskiler takiplerinin devamini, ézellikle nilotinib ve ponatib tedavileri igin ayak bilegi-brakiyel indeksi
élciimii yapilmasi énerilmektedir. KML ile takipli TKi ile tedavi edilen hastalarda tedavi baslanma siiresi, kullanim siireci ve
sonrasinda semptom ve tedavi takibin dnemi vurgulanmaktadir. Bu hastalarda kardiyovaskiler hastaliklar agisindan yakin
takip ve dnleme stratejileri ayrica vurgunlanmistir. Bir sonraki nesil TKi'lerin kardiyovaskiiler hastalik riskini artirabileceginin
calismalarla gésterilmis olmasi bu popUllasyonda gesitli tedavilerin gelistiriimesindeki aciliyeti géstermistir.



