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Kronik miyeloid I6semi (KML), belirgin bir sekilde granulosit hlicre artigi ve Philadelphia kromozomunun varhi§i ile karakterize
bir miyeloproliferatif neoplazidir (MPN). Tirozin kinaz inhibitrlerinin (TKi'ler) kullanimi, KML hastalarinin sagkalimini olumlu
yénde etkilemistir. Uzun stireli TKi tedavisinin pulmoner hipertansiyon, kalp yetersizligi ve uzun QTc gibi kardiyovskiiler yan
etkiler mevcuttur. Pulmoner hipertansiyon (PH), 6limcil bir hastaliktir ve 5 farkli alt gruba ayrilir. Bunlardan biri de, MPN'ye
bagl olan grup 5 PH'dir. MPN tedavisinde kullanilan TKI'lerden &ézellikle dasatinibin pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH)
ile iliskilendirildigi belirtiimistir. Diger TKi'lerle (imatinib, nilotinib vb.) tedavi edilen KML hastalarinda da PH gelisebilmektedir,
ancak veriler sinirlidir. Bu galismanin amaci, TKi ile tedavi géren KML hastalarinda PH prevalansini ve klinik sonuglarini
analiz etmektedir.

Calisma, Chungnam Ulusal Universitesi Hastanesi'nde (Giiney Kore) Temmuz 2003 ile Haziran 2020 tarihleri arasinda tani
konmus ve bir veya daha fazla TKi ile tedavi edilmis ve transtorasik ekokardiyografi (TTE) yapiimis KML hastalarin
icermektedir. TTE, 2017 6ncesi belirli semptomlari veya bulgulari olan hastalarda yapilmis olup, 2017 sonrasinda ise
dzellikle dasatinib disindaki TKi'larla tedavi edilen hastalarda gériilen pulmoner hipertansiyon (PH) vakalarinin da etkisi ile
hastalara rutin stirveyans protokoll olarak yapiimigtir.

Calismaya toplam 112 hasta dahil edilmis olup ortanca TKi tedavi siiresi 40,4 ay olarak bildirilmistir. Hastalarin biyiik
cogunlugunu erkekler olusturmaktadir ve yas ortalamasi 54 yildir. Hastalarin cojunda ek kronik hastalik oldugu
saptanmistir. Tedavi sirasinda kullanilan TKi'ler; imatinib (%35,7), nilotinib (%28,6) ve dasatinib (%33,0) olarak rapor
edilmistir. TKi tedavisi sirasinda TTE yapilan hastalarin %10,7'sinde etiyolojisi belirsiz PH saptanmistir. Sol kalp yetersizligi
ile iligkili PH olan 2 hasta analizlerden diglanmigtir. PH en sik dasatinib kullanan hastalarda (%21,6) gézlenmis olup, onu
imatinib kullananlar (%7,5), nilotinib kullananlar (%3,1) takip etmektedir. 2003-2016 yillar arasinda TTE yapilan 20 hastanin
7'sinde (%35,0) PH saptanirken, 2017-2020 yillari arasinda TTE yapilan 92 hastanin 5'inde (%5,4) PH tespit edilmigtir.

PH olan hastalar (n=12), PH olmayanlara (n=100) gbére daha yasli olup cinsiyet orani, palpabl splenomegali sikhgi, kronik
faz sikligi, KML tanisinda hematolojik indeksler, Sokal skoru, Hasford skoru ve “EUTOS long-term score” (ELTS)'de gruplar
arasinda fark gézlenmemistir. Kronik bébrek hastaligi, PH olan hastalarda daha sik gérilmuistir. PH'li hastalarda dispne,
g6gUs rahatsizli§i, 6ksirik ve plevral eflizyon gibi kardiyopulmoner semptomlar/belirtiler daha yaygin (12 hastanin 7'si
[58,3%] karsisinda 100 hastanin 3'0 [3,0%], p=0,001) bulunmustur. Dasatinib kullanan 8 hastanin 4'inde PH, ilacin
kesilmesinden sonra diizelmistir. imatinib kullanan 3 hastanin birinde TKIi degistirildikten sonra ve ikisinde imatinib doz
azaltimi ile birlikte pulmoner arter basinci normale dénmdistiir. Nilotinib kullanan bir hastada da TKi degistirildikten sonra PH
dizelmistir. Gok degiskenli analizlerde yashlik (>60 yas) (odds ratio [OR]: 12,3; p=0,04), dasatinib tedavisi (OR: 8.2; p=0,03)
ve kardiyopulmoner semptomlar/belirtiler (OR: 36,1; p=0,001) PH gelisimi igin istatistiksel olarak anlamli risk faktérleri olarak
belirlenmistir.

Her ne kadar ¢aligma retrospektif olup KML hastalarinin sadece %60’'ina ekokardiyografi yapiimis olsa da, KML hastalarinda
PH sikhigi (%10,7), genel popiilasyonda bildirilen sikliga (%0,002) oranla cok daha fazladir. Genel olarak, TKi tedavisi
sirasinda kardiopulmoner semptomlari ve/veya belirtileri olan hastalarda TTE yapilmali ve 6zellikle dasatinib ile tedavi edilen
yasl KML hastalarinda dizenli TTE taramasi yapilmasi énerilmektedir. Sonug olarak, dasatinib ile tedavi edilen KML
hastalarinda PH yaygindir; ancak ayni zamanda imatinib veya nilotinib ile tedavi edilen hastalarda da gértlmektedir. PH'si
olan hastalarin belirti gdstermeyebilecegi unutulmamalidir, bu nedenle herhangi bir TKi tedavisi sirasinda PH igin dikkatli bir
tarama, KML hastalarinda énerilebilir.



