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OSSZEFOGLALAS: A krénikus myeloid leukaemia kezelésében széleskoriien hasznalt BCR/ABLI tirozin-ki-
naz-gatloknak szamos cardiovascularis mellékhatasuk ismert. Ezek kozé tartozik a precapillaris pulmonalis hy-
pertonia is. Ezen mellékhatdsok a tirozin-kinaz-gatlok dozisanak csékkentésével, a terdpia felfiiggesztésével vagy
mds tirozin-kindz-gdatlora valo valtdssal sok esetben reverzibilisek, emiatt idoben torténd felismerésiik fontos.
Esetiink értékét a gyors felismerésen til a Swan—Ganz-katéterezéssel megerdsitett pulmonalis hypertonia, a tiro-
gin-kinaz-gatlo bosutinib elhagyadsdt kéveto gyors klinikai javulas és a szabdlyossa valo pulmonalis nyomads ad-
Jja.
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HYPERTENSION IN A PATIENT TREATED WITH THE TYROSINE KINASE INHIBITOR
BOSUTINIB FOR CHRONIC MYELOID LEUKEMIA

SUMMARY: BCR/ABL I-specific tyrosine kinase inhibitors, which are widely used in the treatment of chronic
myeloid leukemia, are known to have numerous cardiovascular side effects. These include precapillary pulmo-
nary hypertension. Such adverse effects may be potentially reversible with dose reduction, discontinuation of
therapy, or switching to another tyrosine kinase inhibitor; therefore, early identification of side effects is parti-
cularly important. Beyond this recognition, the value of our case lies in the diagnosis of pulmonary hyperten-
sion confirmed by Swan—Ganz catheterization, the rapid clinical improvement following discontinuation of the
tyrosine kinase inhibitor, and the normalization of pulmonary pressures.
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Bevezetés

A kronikus myeloid leukaemia (CML) kezelésében a
BCR/ABL tirozin-kinaz-gatloknak (TKI) kitilintetett
szereplik van. Hasznalatukban tovabbi indikécios kort
jelent a Philadelphia-kromoszéma-pozitiv akut lym-
phoid leukaemia, valamint az elsé generacios BCR/
ABL tirozin-kinaz-gatldo imatinib esetében egyéb he-
matologiai korképek és egyes szolid tumorok is. A
BCR/ABL TKI-k — f6leg az imatinibnél hatékonyabb
masodik és harmadik generacids szerek — szamos car-
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diovascularis (CV) mellékhatasa ismert.! A masodik
generacios BCR/ABL TKI-k koz¢ tartozik a nilotinib,
a dasatinib és a bosutinib. A nilotinib esetében kieme-
lend6k a hypertonia, az ischaemias szivbetegség, a pe-
riférids artérias érbetegség €s a QT-id6 megnyulésa,
mint gyakori CV mellékhatasok.** Dasatinib esetében
a pleuralis folyadékgyiilem-képzddés el6fordulasa szig-
nifikinsan gyakoribb volt az imatinibhez képest,” vala-
mint szamos esetben figyelték meg praecapillaris pul-
monalis hypertonia kialakulasat, amely a gyogyszer
elhagyasaval az esetek nagy részében reverzibilisnek
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bizonyult.* A bosutinib viszonylag kedvezé CV mel- Adult Echo
lékhatéasprofillal rendelkezik,” amelybdl a hypertonia H
és a pleuralis folyadékgyiilem-képzSdés emelhetd ki.®
A harmadik generaciés BCR/ABL TKI ponatinib ese-
tében a betegek mintegy negyedénél észleltek artérias
okkluziv betegséget.” Mindezen mellékhatisok mini-
malizalasat, illetve korai észrevételét eldsegitve az Eu-
ropai Kardiologiai Téarsasag (ESC) legfrissebb onko-
kardiologiai iranyelve CV rizikdbecslést, a CV preven-
cios kezelés optimalizalasat és kovetést javasol TKI-
terdpidban részesiil6 betegek esetében.'
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Esetismertetés

A 80 éves, jo allapotq, elektiven percutan coronaria in-
tervencion és pitvarfibrillacié miatt katéteres ablacion
atesett férfinél 2022-ben kronikus fazisa CML-re de- 1. abra. Transthoracalis echokardiogréfia (TTE), emelkedett
rlilt fény. CML terdpidja imatinib kezeléssel indult. Ho- tricuspidalis requrgitacés gradiens (62 Hgmm)
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2. dbra. Swan-Ganz-katéterezés, jobb kamrai nyomasgorbe (70/7 Hgmm)
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3. dbra. Swan-Ganz-katéterezés, jobb kamrai nyomdsgorbe, végdiastolés nyomds (15 Hgmm)
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4. abra. Swan-Ganz-katéterezés, pulmondlis artérids nyomasgorbe (70/24 Hgmm, atlagnyomas: 38 Hgmm)
PAP Skala  (0/10/20/30) ;
R \
| | |
! | \./‘
ELiaEEs | |
T ;- [ anld N - | i 1 |
I'l LimV 0.5-40 Hz il I
1 l—-l'/\'-uuw'l :u-p‘”'/\\_-_‘_ml ::\’f./\
Legzs - Ohm

| l.

II \ _j

5. abra. Swan-Ganz-katéterezés, pulmondlis artérids ék (wedge) nyomdasgorbe (PAWP), (24/20/40/18 Hgmm, dtlagnyomas: 23 Hgmm)

lyagos exanthema, mint ritka imatinib mellékhatds meg-
jelenése miatt az imatinibet dasatinibre cseréltiik 2024
januarjaban. Tineteket okozo kétoldali hydrothorax-
képzddés miatt egy honap utan a dasatinibet bosutinib-
re cseréltiik. Nagy dozisu kacsdiuretikum-terapia mel-
lett a beteg allapota javult, de 2024 februar végére a
legkisebb terhelésre is jelentkez6 nehézlégzés, gyenge-
ség alakult ki. A transthoracalis echokardiografia (TTE)
kozepes foku tricuspidalis regurgitaciot, 62 Hgmm-es
tricuspidalis regurgitacios gradienst (1. dbra) és 82
Hgmme-es szamitott systolés pulmonalis nyomést
mutatott. JO bal kamrai ejekcios frakcié mellett emel-
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kedett bal kamrai toltényomas jelei is latszodtak. NT-
proBNP szintje emelkedett volt: 861 ng/L.
Differencidldiagnosztikai céllal, azaz a pulmonalis
hypertonia eredetének (prae- vagy postcapillaris) el-
dontésére Swan—Ganz-katéterezés (SG) tortént, amely
soran kombinalt post-és praecapillaris pulmonalis hy-
pertonia igazolddott. A jobb kamrai systolés (2. abra)
¢és végdiastolés nyomas (3. dbra), valamint a pulmona-
lis artérids nyomas (4. dbra) egyarant emelkedett volt
magas pulmonalis artérias ék (wedge) nyomas (5. db-
ra) mellett. Utdbbi eltérés mogott a bal kamra diasto-
1és diszfunkcioja allt. A vizsgalat soran emelkedett pul-
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monalis vaszkularis ellenallas 1atszodott. Vazoreaktivi-
tas nem igazolodott. Sildenafil adasa mellett tiinetei ja-
vultak, a kacsdiuretikum-terapiat idékdzben leallitot-
tuk.

A klinikum hatterében a bosutinib oki szerepe me-
riilt fel, emiatt azt nilotinibre, majd protein-kindz gat-
l6ra, asciminibre valtottuk. Ezutan a beteg panaszmen-
tes lett, kontroll TTE soran a szamitott systolés pulmo-
nalis nyomas majdnem teljesen normalizalddott, a tri-
cuspidalis regurgitacié mar csak enyhe foku volt, a tri-
cuspidalis regurgitacios gradiens 33 Hgmm-re csok-
kent (6. dbra). A bal kamrai toltényomas valtozatlanul
emelkedett volt. Mindekdzben a beteg kardialis gyogy-
szeres terapiaja nem valtozott, amely béta-blokkolobol
és angiotenzin-II-receptor-blokkolobol allt. CML vo-
natkozasaban maior molekularis valaszt sikeriilt elérni
immar gyogyszermellékhatas nélkiil.
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6. abra. Transthoracalis echokardiografia (TTE), kozel
normalizdlédott tricuspidalis requrgitacios gradiens (33 Hgmm)

Kovetkeztetések
Betegiink torténete ravilagit az onkohematokardioldgia

szerepére, a malignus hematologiai betegek CV szliré-
sének ¢és gondozasanak fontossagara, a hematologus és
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kardiologus szoros egyiittmiikodésének sziiksegere.
Igy valik lehetévé a CV gyogyszermellékhatasok ido-
ben torténd felismerése, melyek gyakran reverzibili-
sek. Esetiink jo példa arra is, hogy pulmonalis hyper-
tonia gyanuja esetén az invaziv vizsgalat, a jobb sziv-
fél katéterezés valogatott esetekben indokolt lehet, a
terapidt befolydsold eredményt ad.
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