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χρόνια µυελογενής λευχαιµία
(ΧΜΛ) είναι µια µυελοϋπερ -
πλαστική διαταραχή των πο-
λυδύναµων αιµοποιητικών

κυττά ρων του µυελού των οστών, που
προκαλείται από την κινάση της τυροσίνης
Bcr-Abl, προϊόν του χρωµοσώµατος
Philadelphia. Οι Bcr-Abl αναστολείς της τυ-
ροσινικής κινάσης (TKIs) έχουν βελτιώσει
σηµαντικά την πρόγνωση των ασθενών µε
ΧΜΛ.1 Παρόλο που το 20% των ασθενών
µε ΧΜΛ εµφάνισε δυσανεξία ή αντίσταση
στον πρώτο Bcr-Abl TKI, την ιµατινίµπη, αρ-
κετά TKI δεύτερης γενιάς, συµπεριλαµβα-
νοµένων των νιλοτινίµπη, δασατινίµπη και
µποσουτινίµπη, έχουν ξεπεράσει αυτό το
πρόβληµα.2

Ωστόσο, οι TKI Bcr-Abl δεύτερης γενιάς
σχετίζονται µε αυξηµένο κίνδυνο θροµβο-
εµβολικών επεισοδίων, όπως στεφανιαίας
νόσου, ισχαιµικού εγκεφαλικού επεισοδίου
και περιφερικής αρτηριακής νόσου. Οι
ασθενείς που λαµβάνουν θεραπεία µε νι-
λοτινίµπη έχουν σηµαντικά υψηλότερο κίν-
δυνο εµφάνισης στεφανιαίας νόσου
συγκριτικά µε εκείνους που λαµβάνουν
αγωγή µε ιµατινίµπη. Οι µηχανισµοί εκδή-
λωσης και επιδείνωσης της αρτηριακής
νόσου δεν είναι µέχρι σήµερα απόλυτα
γνωστοί, οδηγώντας σε προβληµατισµούς
αναφορικά µε την πρόληψη της εµφάνισης
στεφανιαίας νόσου σε ασθενείς που λαµ-
βάνουν αγωγή µε νιλοτινίµπη, καθώς και
τη βέλτιστη θεραπευτική αγωγή.

Παρουσίαση περιστατικού

Ασθενής 70 ετών, µη καπνιστής, δια-
γνώσθηκε µε ΧΜΛ το 2018. Από το ατοµικό
του ιστορικό αναφέρεται αρτηριακή υπέρ-
ταση, δυσλιπιδαιµία, καλοήθης υπερπλασία
προστάτη και στεφανιαία νόσος. Το 2012
στα πλαίσια επιδεινούµενης δύσπνοιας
προσπαθείας, διενεργήθηκε σπινθηρο-
γράφηµα αιµάτωσης µυοκαρδίου που ανέ-
δειξε εικόνα αναστρέψιµης ισχαιµίας στο
πρόσθιο τοίχωµα. Ακολούθησε στεφανιο-
γραφικός έλεγχος που διέγνωσε 80% στέ-

H

Λέξεις ευρετηρίου 
Αναστολέας τυροσινικής κινάσης, αθηροσκλήρωση,
στεφανιαία νόσος

Επικοινωνία
Νικόλαος Καυκάς
Συντονιστής Διευθυντής Καρδιολογικής Κλινικής 
Γ.Ν. ΚΑΤ
E-mail Kafkasncard@yahoo.gr

ΕΝΔΙΑΦΕΡΟΝ ΠΕΡΙΣΤΑΤΙΚΟ

EKE MAGAZINE 2025 [JAN-FEB-MARCH]:Layout 1  23/5/2025  1:18 ìì  Page 28



29ll ΕΛΛΗΝΙΚΗ ΚΑΡΔΙΟΛΟΓΙΚΗ ΕΠΙΘΕΩΡΗΣΗ //

νωση στο εγγύς τµήµα του προσθίου κατιόντα,
στένωση έως 95% στο εγγύς τµήµα του 1ου και
2ου επιχειλίου κλάδου, καθώς και στένωση έως
70% στον οπίσθιο κατιόντα κλάδο της δεξιάς στε-
φανιαίας αρτηρίας. Υπολογίζοντας βρέθηκε SYN-
TAX Score=13 και συζητώντας τις θεραπευτικές
επιλογές µε τον ασθενή, αποφασίστηκε η επεµ-
βατική αντιµετώπιση µε αγγειοπλαστική. Πράγ-
µατι τον 03/2012 σε δύο συνεδρίες
πραγµατοποιήθηκε επιτυχώς αγγειοπλαστική
στεφανιαίων αρτηριών µε τοποθέτηση συνολικά
5 φαρµακοεκλύοντων stents (DES) µε άριστο αγ-
γειογραφικό αποτέλεσµα. Ο ασθενής έλαβε αντιαι-
µοπεταλιακή αγωγή και συνεστήθη αυστηρή
ρύθµιση των παραγόντων κινδύνου. Σε τακτική ετή-
σια παρακολούθηση ο ασθενής παρέµενε ασυµ-
πτωµατικός µε σωστή λήψη της φαρµακευτικής του
αγωγής, ενώ σε επαναληπτικό στεφανιογραφικό
έλεγχο το 2017 τα stents ήταν βατά χωρίς επανα-
στένωση και χωρίς την ύπαρξη άλλων βλαβών στο
στεφανιαίο δίκτυο. Το 2018 σε τακτικό αιµατολο-
γικό έλεγχο, παρατηρήθηκε αύξηση των λευκών
αιµοσφαιρίων, οπότε και τέθηκε η διάγνωση της
ΧΜΛ. Ο ασθενής έλαβε αγωγή µε νιλοτινίµπη για
3 έτη, µέχρι που το 2021 προσήλθε στο τµήµα
επειγόντων περιστατικών (ΤΕΠ) αιτιώµενος προ-
κάρδιο άλγος στην ελάχιστη προσπάθεια. Λόγω
του ατοµικού του ιστορικού διενεργήθηκε στεφα-
νιογραφικός έλεγχος µε ανάδειξη στένωσης 80%
περιφερικά στον πρόσθιο κατιόντα κλάδο, µε βατά
τα παλαιά stents, οπότε και τοποθετήθηκε ένα νέο
DES. Η επιδείνωση της στεφανιαίας νόσου θεω-
ρήθηκε αποτέλεσµα φυσιολογικής νεοαθηρωµά-
τωσης, παρά την άριστη συµµόρφωση του ασθενή
στη φαρµακευτική του αγωγή και τη ρύθµιση των
παραγόντων κινδύνου και δεν υπήρξε αιτιολογική
σύνδεση µε την αντινεοπλασµατική του αγωγή.
Έναν χρόνο αργότερα τον 12/2022 ο ασθενής

προσέρχεται εκ νέου µε προκάρδιο άλγος στο
ΤΕΠ όπου διαγιγνώσκεται NSTEMI, µε κατά-
σπαση του διαστήµατος ST στις απαγωγές V4-V6,
υποκινησία βασικού-µέσου µεσοκοιλιακού δια-
φράγµατος στο υπερηχογράφηµα καρδίας, που
δεν προϋπήρχε, καθώς και αύξηση των δεικτών
µυοκαρδιακής βλάβης. Σε νέο στεφανιογραφικό
έλεγχο που πραγµατοποιήθηκε αναδείχθηκε νέα
στένωση 80% στη µεσότητα του προσθίου κα-
τιόντα κλάδου (εκτός stents), καθώς και επανα-
στένωση 80% του σηµείου αγγειοπλαστικής στον
πρώτο επιχείλιο κλάδο και ολική απόφραξη του
δεύτερου επιχειλίου κλάδου. Μετά από συζήτηση
στο Heart Team προχωρήσαµε σε αγγειοπλα-
στική του προσθίου κατιόντα κλάδου µε τοποθέ-
τηση 2 DES και αλληλοεπικάλυψή τους µε τα
παλαιότερα, καθώς και την επιτυχή τοποθέτηση
2 DES στις σηµαντικές στενώσεις των επιχειλίων
κλάδων της περισπωµένης αρτηρίας. Λαµβά-
νοντας υπόψιν τον αυστηρό έλεγχο των παρα-
γόντων κινδύνου και την άριστη συµµόρφωση
του ασθενούς στη φαρµακευτική αγωγή, θεωρή-
θηκε υπεύθυνη για την επιταχυνόµενη επιδεί-
νωση της στεφανιαίας νόσου η λήψη νιλοτινίµπης
και έγινε τροποποίηση της αντινεοπλασµατικής
αγωγής του. Σε συνεννόηση µε τον θεράποντα
αιµατολόγο από τον 01/2023 ο ασθενής διέκοψε
την αγωγή µε νιλοτινίµπη και λαµβάνει έως και
σήµερα µποσουτινίµπη.4 Σε παρακολούθηση 2
ετών ο ασθενής παραµένει ασυµπτωµατικός, ενώ
σε στεφανιογραφικό επανέλεγχο τον 01/2025
δεν παρατηρήθηκαν νέες βλάβες στο στεφανι-
αίο δίκτυο. Στην ΕΕιικκόόνναα  11 απεικονίζονται οι ηµε-
ροµηνίες έναρξης και τροποποίησης της
φαρµακευτικής αγωγής µε τα αντίστοιχα αγγει-
ογραφικά δεδοµένα.

ΕΝΔΙΑΦΕΡΟΝ ΠΕΡΙΣΤΑΤΙΚΟ // ΧΡΗΣΤΟΣ ΜΑΝΤΗΣ

Εικόνα 1. Οι ημερομηνίες έναρξης και τροποποίησης της φαρμακευτικής αγωγής με τα αντίστοιχα αγγειογραφικά δεδομένα.
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Συζήτηση 
Οι Bcr-Abl TKIs έχουν βελτιώσει σηµαντικά την

πρόγνωση των ασθενών µε ΧΜΛ, αλλά η παρατε-
ταµένη χορήγηση, ιδιαίτερα της νιλοτινίµπης, έχει
συσχετιστεί µε ανεπιθύµητα καρδιαγγειακά συµ-
βάµατα ((ΠΠίίνναακκααςς  11)). Στο παρόν άρθρο παρουσιά-
ζουµε την ενδιαφέρουσα περίπτωση ασθενούς µε
γνωστή στεφανιαία νόσο και ΧΜΛ, ο οποίος εµ-
φάνισε σηµαντική και ταχέως εξελισσόµενη αθη-
ρωµάτωση κατά τη διάρκεια της θεραπείας µε
νιλοτινίµπη, γεγονός που συνέβαλε στην πρό-
κληση οξέος στεφανιαίου συνδρόµου. 

Οι µηχανισµοί που διέπουν τις καρδιαγγειακές
επιπλοκές που σχετίζονται µε τους TKIs Bcr-Abl
δεν είναι µέχρι και σήµερα πλήρως κατανοητοί.
Σε ασθενείς µε ΧΜΛ που λαµβάνουν θεραπεία µε
νιλοτινίµπη, η παρουσία των συµβατικών καρ-
διαγγειακών παραγόντων κινδύνου σχετίζεται µε
υψηλότερο κίνδυνο καρδιαγγειακών συµβαµά-
των,6 αλλά και µόνο η χορήγηση νιλοτινίµπης
απουσία παραγόντων κινδύνου, επιταχύνει την εµ-
φάνιση αθηρωµατικών πλακών. Στην περίπτωσή
µας, ο ασθενής είχε γνωστή στεφανιαία νόσο και
δύο παράγοντες κινδύνου, οι οποίοι ωστόσο ελέγ-
χονταν καλά µε συµµόρφωση στη φαρµακευτική
αγωγή και υγιεινοδιαιτητικά µέτρα. Υποθέτουµε
ότι ο σχηµατισµός σηµαντικών στενώσεων στις
στεφανιαίες αρτηρίες επιταχύνθηκε από την πα-
ράλληλη θεραπεία µε νιλοτινίµπη. Οι TKIs δύναν-
ται να επιδεινώσουν τους παράγοντες κινδύνου
εµφάνισης στεφανιαίας νόσου, όπως τη δυσλιπι-
δαιµία και τον σακχαρώδη διαβήτη, και να προ-
άγουν την ανάπτυξη αθηρωµατικών πλακών.6

Επιπλέον, η νιλοτινίµπη µπορεί να είναι επιζήµια
και για τη λειτουργία των ενδοθηλιακών κυττά-
ρων7 µε την ενεργοποίηση της προσκόλλησης και
συσσώρευσης των αιµοπεταλίων.8

Αν και όλοι οι Bcr-Abl TKIs ασκούν ισχυρή
ανασταλτική δράση έναντι της κινάσης της τυρο-
σίνης Bcr-Abl, εµφανίζουν ωστόσο διαφορετική
δράση σε άλλες κινάσες του αγγειακού συστήµα-
τος, όπως στους υποδοχείς του αυξητικού παρά-
γοντα του αγγειακού ενδοθηλίου, Tie-2, τους
υποδοχείς αυξητικού παράγοντα των αιµοπετα-
λίων και τους υποδοχείς αυξητικού παράγοντα
των ινοβλαστών.9 H νιλοτινίµπη δύναται να προ-
άγει την έκφραση κυτοκινών και χηµειοκινών,
όπως CCL2, IL-6, CXCL8, CXCL2, CXCL20, TY-
ROBP και CSF1R, γεγονός που οδηγεί σε έναν

πολύπλοκο καταρράκτη που επιταχύνει τον σχη-
µατισµό και τη ρήξη αθηρωµατικών πλακών.           

Επιπλέον, η νιλοτινίµπη µειώνει την έκφραση
του υποδοχέα χαµηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐ-
νης (LDLR), του υποδοχέα πολύ χαµηλής πυκνό-
τητας λιποπρωτεΐνης (VLDLR) και του υποδοχέα
υποστρώµατος ινσουλίνης (IRS1). Ο LDLR εµ-
πλέκεται κυρίως στον καταβολισµό της λιποπρω-
τεΐνης χαµηλής πυκνότητας (LDL), ενώ ο VLDLR
δρα κυρίως στην ενδογενή µεταφορά τριγλυκερι-
δίων. H νιλοτινίµπη µπορεί να ασκήσει ανασταλ-
τική δράση στην ικανότητα του λιπώδους ιστού να
αποθηκεύει λιπίδια, η οποία οδηγεί στην έκτοπη
συσσώρευση λίπους και την ανάπτυξη αντίστασης
στην ινσουλίνη (ΙR).10, 11 Είναι ιδιαίτερα συχνή η εµ-
φάνιση σακχαρώδους διαβήτη τύπου 2 σε ασθε-
νείς που λαµβάνουν θεραπεία µε νιλοτινίµπη.12 Η
µείωση του IRS1 (υποδοχέας ινσουλίνης 1) µπο-
ρεί να αυξήσει την αντίσταση στην ινσουλίνη, η
οποία επιταχύνει την αποσύνθεση του λιπώδους
ιστού και αυξάνει τη ροή ελεύθερων λιπαρών
οξέων (FFAs) στο ήπαρ,13 οδηγώντας στη συσσώ-
ρευση διακυλογλυκερόλης (DAG), στην ενεργο-
ποίηση της πρωτεϊνικής κινάσης C (PKC),
αναστέλλοντας την έκφραση του IRS1 και επιδει-
νώνοντας την IR στο ήπαρ.10, 11 Στις περιπτώσεις
αντίστασης στην ινσουλίνη, η υψηλή συγκέντρωση
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Πνευµονική υπέρταση
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Περιφερικά οιδήµατα
Κολπική µαρµαρυγή
Περικαρδιακή συλλογή
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FFA µπορεί να προάγει την ενεργο ποίηση µα-
κροφάγων τύπου Μ1 στο ήπαρ και να ευοδώσει
την έκκριση χηµειοκινών, όπως CCL2 (MCP-1),
TNF-α, CXCL8, CXCL2 και IL-6, που συµβάλλουν
στην ανάπτυξη αθηροσκλήρωσης µέσω της ενερ-
γοποίησης λευκοκυττάρων, της ανάπτυξης αφρω-
δών κυττάρων και της θρόµβωσης, του
πολλαπλασιασµού των λείων µυϊκών κυττάρων,
της αγγειογένεσης,14,15 της βλάβης σε ενδοθη-
λιακά κύτταρα και αγγεία16 και της στρατολόγη-
σης ενός αυξανόµενου αριθµού µονοκυττάρων
και µακροφάγων. 17,18

Περαιτέρω έρευνες είναι αναγκαίες για να δι-
ευκρινιστεί εάν η ζηµιογόνος δράση της θερα-
πείας µε νιλοτινίµπη στο καρδιαγγειακό σύστηµα,
σχετίζεται µε τις δράσεις της εκτός θεραπευτικού
στόχου και ποιες κινάσες εµπλέκονται στις ανεπι-
θύµητες ενέργειές της (διαταραχή µεταβολισµού
γλυκόζης και λιπιδίων) και τη δυσλειτουργία των
ενδοθηλιακών κυττάρων και των αιµοπεταλίων.

Συμπεράσματα
Παρουσιάζουµε την περίπτωση ασθενούς µε

γνωστή στεφανιαία νόσο, στον οποίο παρατηρή-
θηκε επιτάχυνση της αθηρωσκληρωτικής νόσου
µε εκδήλωση δύο επεισοδίων οξέος στεφανιαίου
συνδρόµου µετά την έναρξη αντινεοπλασµατικής
αγωγής µε νιλοτινίµπη λόγω ΧΜΛ, παρά τη βέλτι-
στη ρύθµιση των υπόλοιπων παραγόντων καρ-
διαγγειακού κινδύνου. Η τροποποίηση της
θεραπείας µε µποσουτινίµπη στη θέση της νιλοτι-
νίµπης φαίνεται καίριας σηµασίας, καθώς σε µία
στενή παρακολούθηση δύο ετών ο ασθενής πα-
ρέµεινε ασυµπτωµατικός χωρίς νέες στενώσεις
στις στεφανιαίες αρτηρίες. Βιβλιογραφικά δεδο-
µένα και µελέτες δείχνουν πως η νιλοτινίµπη έχει
επιβλαβείς δράσεις στη λειτουργία των ενδοθη-
λιακών κυττάρων και µπορεί να επιταχύνει την
αθηροσκλήρωση, καθώς σε ποσοστό 5-13% των
ασθενών που λαµβάνουν χρονίως αγωγή µε τον
συγκεκριµένο χηµειθεραπευτικό παράγοντα εµ-
φανίζουν καρδιαγγειακά συµβάµατα.5,19 Εποµέ-
νως, η αξιολόγηση του καρδιαγγειακού κινδύνου
πρέπει να είναι ολιστική, ενώ η παρακολούθηση
είναι µείζονος σηµασίας, ιδιαίτερα σε ασθενείς σε
υψηλό κίνδυνο εµφάνισης καρδιαγγειακής
νόσου.
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