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Streszczenie
W leczeniu przewlekłej białaczki szpikowej (CML) oraz ostrej białaczki limfoblastycznej z chromo-
somem Filadelfi a stosuje się inhibitory kinaz tyrozynowych, w tym dazatynib. W ostatnich latach 
zaczęły się pojawiać pojedyncze doniesienia o wpływie długotrwałego leczenia dazatynibem na 
rozwój tętniczego nadciśnienia płucnego (PAH). Tętnicze nadciśnienie płucne jest rzadkim działa-
niem niepożądanym, w większości przypadków odwracalnym po zaprzestaniu terapii dazatynibem. 
W pracy przedstawiono przypadek 39-letniej chorej na CML rozpoznaną w fazie przewlekłej we 
wrześniu 2005 roku. Początkowo chora była leczona hydroksymocznikiem przez 4 miesiące, następ-
nie zaś imatynibem przez 60 miesięcy. W dalszej kolejności, z powodu oporności na imatynib, zasto-
sowano dazatynib. Po około 3 latach leczenia dazatynibem obserwowano postępujące ograniczenie 
tolerancji wysiłku fi zycznego z towarzyszącą dusznością. Stwierdzono limfocytarny wysięk w jamie 
opłucnej oraz PAH potwierdzone cewnikowaniem serca. Po wykluczeniu innych przyczyn PAH 
i biorąc pod uwagę możliwość wywołania PAH przez dazatynib, lek odstawiono. Leczenie CML 
kontynuowano, stosując nilotynib, a w leczeniu PAH zastosowano sildenafi l. W związku z norma-
lizacją parametrów klinicznych oraz hemodynamicznych sildenafi l odstawiono po około 1,5 roku 
stosowania. Ustąpienie PAH potwierdzono po 4 tygodniach od zaprzestania leczenia sildenafi lem. 
W badaniu cewnikowania serca wykazano prawidłowe wartości ciśnienia w tętnicy płucnej (PAP) 
w spoczynku i w trakcie wysiłku fi zycznego. Leczenie nilotynibem nie wpływało niekorzystnie na 
PAP, umożliwiło natomiast osiągnięcie większej odpowiedzi molekularnej CML.
Słowa kluczowe: tętnicze nadciśnienie płucne, przewlekła białaczka szpikowa, dazatynib, 
nilotynib, inhibitory kinazy tyrozynowej, sildenafi l

Hematologia 2013; 4, 1: 76–83

Adres do korespondencji: Elżbieta Patkowska, Klinika Hematologii, Instytut Hematologii i Transfuzjologii, ul. Indiry Gandhi 14, 
02–776 Warszawa, e-mail: epatkowska@ihit.waw.pl



77www.hematologia.viamedica.pl

Elżbieta Patkowska i wsp., Odwracalne nadciśnienie płucne po dazatynibie

Abstract
Tyrosine kinase inhibitors, such as dasatinib, are used in the treatment of chronic myeloid leu-
kemia (CML) and acute lymphoblastic leukemia (ALL) associated with the Philadelphia chro-
mosome. Recently however, dasatinib-related pulmonary arterial hypertension (PAH) has been 
described, which is a rarely arising side effect, and in most cases reversible after discontinuating 
the dasatnib therapy. A case study is presented of a 39-year-old woman in whom CML was diag-
nosed in 2005. Therapy had been started with hydroxyurea and continued for 4 months, followed 
by treatment with imatinib that continued on for 60 months. Due to resistance, imatinib was then 
replaced by dasatinib. Following 3 years treatment, the patient presented with dyspnoea after per-
forming physical effort, where lymphocyte-predominant pleural effusions together with pulmonary 
artery hypertension were detected. When secondary causes of PAH had been excluded, a diagnosis 
of dasatinib-related PAH was made. The dasatinib was therefore discontinued and the patient re-
ceived nilotinib therapy for treating CML and sildenafi l therapy for the PAH. The latter treatment 
was however halted after 1.5 years, as by then the PAH symptoms had been resolved; this having 
been confi rmed after 4 weeks, where normal pulmonary artery pressure (PAP) was observed during 
rest and on exertion following heart catheterization. A major molecular response of the CML was 
thus achieved using the nilotinib treatment without increasing PAP.
Key words: pulmonary arterial hypertension, chronic myeloid leukemia, dasatinib, nilotinib, 
tyrosine kinase inhibitors, sildenafi l
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Wprowadzenie

W terapii przewlekłej białaczki szpikowej 
(CML, chronic myeloid leukemia) oraz ostrej bia-
łaczki limfoblastycznej (ALL, acute lymphoblastic 
leukemia) z obecnością chromosomu Filadelfia 
(Ph, Philadelphia) stosuje się inhibitory kinaz 
tyrozynowych (TKI, tyrosine kinase inhibitors), 
w tym imatynib, nilotynib, dazatynib oraz bozu-
tynib i ponatynib (dwa ostatnie TKI zarejestrowane 
przez Agencję ds. Żywności i Leków [FDA, Food 
and Drug Administration] w 2012 r.). Inhibitory 
kinaz tyrozynowych, choć zwykle dobrze tolero-
wane, u części pacjentów powodują niepożądane 
działania hematologiczne i niehematologiczne, 
u większości w stopniu łagodnym do umiarkowa-
nego. W przypadku ciężkich działań niepożądanych, 
3. i 4. stopnia według Światowej Organizacji Zdro-
wia (WHO, World Health Organization), leczenie 
przerywa się na pewien czas lub lek odstawia 
na stałe. Działania niepożądane dotyczące serca 
i płuc, a w szczególności występowanie wysięków 
opłucnowych, niewydolności serca i uogólnionych 
obrzęków, częściej obserwowano po zastosowaniu 
dazatynibu niż imatynibu [1–4]. Niewydolność 
serca w trakcie terapii imatnibem występowała 
z częstością 1,7–3,8% [5, 6]. Z kolei po zastosowa-
niu nilotynibu odnotowywano, zależne od stężenia 
leku, wydłużenie repolaryzacji komór skutkujące 
wydłużeniem odcinka QT w elektrokardiogramie 

(EKG) oraz rzadkie (0,1–1%) przypadki nagłych 
zgonów u pacjentów z chorobą serca w wywiadzie 
lub obciążonych istotnymi kardiologicznymi czyn-
nikami ryzyka [7]. Rzadko opisywanym działaniem 
niepożądanym w trakcie długotrwałej terapii daza-
tynibem jest nadciśnienie płucne (PH, pulmonary 
hypertension) [8–17].

Nadciśnienie płucne, zgodnie z wytycznymi 
Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego 
(ECS, European Cardiology Society), jest defi niowa-
ne jako nieprawidłowy wzrost średniego ciśnienia 
w tętnicy płucnej (mPAP, mean pulmonary artery 
pressure) powyżej 25 mm Hg w badaniu cewniko-
wania serca w spoczynku. Nadciśnienie płucne 
podejrzewa się, gdy ciśnienie skurczowe w prawej 
komorze (RVSP, right ventricular systolic pressure) 
wynosi powyżej 35 mm Hg w doplerowskim bada-
niu echokardiografi cznym. W klasyfi kacji klinicznej 
wyodrębniono pięć grup etiologicznych PH. Do 
pierwszej grupy zalicza się tętnicze nadciśnienie 
płucne (PAH, pulmonary arterial hypertension) 
obejmujące postacie: idiopatyczne, rodzinne, in-
dukowane lekami, związane z niektórymi schorze-
niami, takimi jak choroby tkanki łącznej, zakażenie 
ludzkim wirusem niedoboru odporności (HIV, hu-
man immunodefi ciency virus), nadciśnienie wrotne, 
wrodzone wady przeciekowe na poziomie serca 
i dużych naczyń, schistosomatozę, przewlekłą 
niedokrwistość hemolityczną, nadciśnienie płuc-
ne noworodków. Zgodnie z klasyfi kacją kliniczną 



78

Hematologia 2013, tom 4, nr 1

www.hematologia.viamedica.pl

PH występujące u chorych na CML długotrwale 
leczonych dazatynibem należy do grupy pierwszej, 
czyli PAH indukowanego lekami. Grupa druga 
obejmuje przypadki PH wtórne do lewokomorowej 
niewydolności serca, grupa trzecia — PH wtórne 
do chorób płuc i przewlekłej hipoksemii, grupa 
czwarta — przewlekłe zakrzepowo-zatorowe PH, 
a grupa piąta — PH o niejasnej przyczynie lub wie-
loczynnikowej etiologii [18, 19]. Charakterystycz-
ną cechą PAH (grupa 1. w klinicznej klasyfi kacji 
PH) jest proliferacja wszystkich warstw ściany 
drobnych tętniczek płucnych z istotną dysfunkcją 
śródbłonka, co prowadzi do wzrostu oporu płuc-
nego i, w mechanizmie kompensacyjnym, wzrostu 
ciśnienia w tętnicy płucnej (PAP, pulmonary artery 
pressure), tak by był utrzymany przepływ płucny 
[18, 19].

Początkowe objawy PH są nieswoiste. Często 
obserwuje się ograniczenie wydolności fi zycznej 
z uczuciem zmęczenia, osłabienia i bólów wysiłko-
wych w klatce piersiowej. W bardziej zawansowa-
nych postaciach zdarzają się zasłabnięcia w czasie 
wykonywania wysiłku fi zycznego. W trakcie po-
stępu choroby dołączają się objawy niewydolności 
serca prowadzące do zespołu małego rzutu. Śmier-
telność mimo swoistego leczenia sięga około 10% 
rocznie [18, 19].

Podstawą rozpoznania PH jest ocena hemody-
namiki krążenia płucnego w trakcie cewnikowania 
tętnicy płucnej, najczęściej za pomocą cewnika 
Swana-Ganza i wykluczenie innych przyczyn nie-
prawidłowego PAP, co wymaga szerokiej diagnosty-
ki różnicowej. Średnie ciśnienie w tętnicy płucnej 
przekraczające 25 mm Hg i ciśnienie zaklinowania 
w kapilarach płucnych (PCWP, pulmonary capillary 
wedge pressure) powyżej 15 mm Hg w spoczynku 
potwierdza rozpoznanie PH [18, 19].

Poniżej przedstawiono przypadek chorej na 
CML, u której w trakcie leczenia dazatynibem 
doszło do rozwoju PAH. Po odstawieniu dazaty-
nibu i przejściowym leczeniu sildenafi lem uzy-
skano ustąpienie PAH, potwierdzone w badaniu 
cewnikowania serca. Terapię CML kontynuowa-
no, stosując nilotynib, co umożliwiło osiągnięcie 
większej odpowiedzi molekularnej (MMolR, major 
molecular response).

Opis przypadku

U 32-letniej chorej we wrześniu 2005 roku 
rozpoznano CML w fazie przewlekłej. W wywiadzie 
nie stwierdzono istotnych dolegliwości czy chorób 
przewlekłych. W morfologii krwi obwodowej wy-
stępowały: leukocytoza (WBC, white blood cells) 

wynosząca 187,5 G/l, umiarkowana niedokrwi-
stość normocytowa (stężenie hemoglobiny [Hb] 
10,1 g/dl, liczba krwinek czerwonych [RBC, red 
blood cells] 3,59 T/l) oraz nadpłytkowość (liczba 
płytek krwi [PLT, platelets] 1159 G/l). W rozmazie 
krwi obwodowej stwierdzono obecność: 1% mie-
loblastów, 4% mielocytów, 12% metamielocytów, 
7% pałek, 42% segmentów i 15% bazofi li. Badania 
dodatkowe wykazały obniżoną aktywność fosfa-
tazy alkalicznej granulocytów (FAG) wynoszącą 
1 przy normie 15–65. W badaniu przedmiotowym 
stwierdzono splenomegalię (dolny brzeg śledziony 
wyczuwalny 9 cm poniżej łuku żebrowego w linii 
środkowo-obojczykowej lewej). W badaniu ultraso-
nografi cznym (USG) jamy brzusznej również opi-
sano splenomegalię (wymiar podłużny — 21 cm). 
W badaniu cytogenetycznym szpiku kostnego 
metodą prążkową przeanalizowano dziesięć meta-
faz, w których stwierdzono obecność translokacji 
(9;22). Badanie techniką fl uorescencyjnej hybrydy-
zacji in situ (FISH, fl uorescent in situ hybridization) 
szpiku kostnego wykazało obecność genu fuzyjnego 
BCR-ABL1 w 96% komórek. Ryzyko względne 
progresji choroby, oszacowane według wskaźnika 
Hasforda, wynosiło 1187,2 i wskazywało na grupę 
pośredniego ryzyka, natomiast według wskaźnika 
Sokala wynosiło 1,63 oraz EUTOS 141 i wskazy-
wało na grupę wysokiego ryzyka.

Początkowo, przez 4 miesiące, stosowano 
hydroksymocznik (HU, hydroxyurea), nie osiągając 
całkowitej odpowiedzi hematologicznej (CHR, com-
plete hematologic response). W styczniu 2006 roku 
rozpoczęto leczenie imatynibem w dawce modyfi -
kowanej 400–600 mg/dobę; okresowo lek odstawia-
no. Imatynib podawano łącznie przez 18 miesięcy. 
W trakcie leczenia występowała toksyczność nie-
hematologiczna, pod postacią zwiększenia aktyw-
ności aminotransferaz, 3. stopnia według WHO, co 
skutkowało odstawianiem leku. Po 18 miesiącach 
stosowania imatynibu stwierdzono niepowodzenie 
leczenia, czyli CHR i większą odpowiedź cyto-
genetyczną (MCyR, major cytogenetic response). 
Z tego względu we wrześniu 2007 roku rozpoczę-
to leczenie dazatynibem w dawce 100 mg/dobę. 
Po 3 miesiącach leczenia utrzymywała się CHR 
i osiągnięto całkowitą odpowiedź cytogenetyczną 
(CCyR, complete cytogenetic response). Dazatynib 
łącznie stosowano przez około 3 lata, do listopada 
2010 roku, obserwując utrzymywanie się CHR 
i CCyR, ale bez istotnej odpowiedzi molekularnej. 
Nie stwierdzano hepatotoksyczności.

Od lipca 2010 roku u pacjentki występowała 
duszność i związane z tym stopniowe pogarsza-
nie się tolerancji wysiłku fi zycznego, dodatkowo 
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obecne były kaszel i osłabienie. W listopadzie 
2010 roku wystąpiło zapalenie płuc z częściową nie-
wydolnością oddechową i obecnością płynu w obu 
jamach opłucnowych. Echokardiografia przez -
klatkowa (TTE, transthoracic echocardiography) 
serca ujawniła powiększone prawą komorę i prawy 
przedsionek oraz umiarkowaną falę zwrotną przez 
zastawkę trójdzielną o dużej prędkości odpowiada-
jącej RVSP około 97 mm Hg, a więc objawy sugeru-
jące istotne PH. Odstawiono wówczas dazatynib. Po 
zastosowaniu antybiotykoterapii dożylnej uzyskano 
ustąpienie radiologicznych cech zapalenia płuc 
oraz poprawę stanu ogólnego chorej. Ze względu 
na utrzymujący się płyn w prawej jamie opłucnej 
wykonano torakocentezę, ewakuując około 300 ml 
żółtego płynu. Badanie ogólne wskazywało na 
wysięk limfocytarny. W badaniu cytologicznym nie 
stwierdzono komórek nowotworowych. Posiew pły-
nu był jałowy; w preparacie bezpośrednim ani w ho-
dowli nie wykazano obecności prątków gruźlicy.

Po ustąpieniu zapalenia płuc u chorej utrzy-
mywały się: niewydolność serca w III klasie czyn-
nościowej niewydolności serca według NYHA 
(New York Heart Association)/WHO, podwyższone 
wartości RVSP w TTE oraz podwyższone stężenie 
N-końcowego fragmentu peptydu natriuretycz-
nego typu B (NT-proBNP, N-terminal pro-B-type 
natriuretic peptide) w surowicy krwi, wynoszą-
ce 1072 pg/ml (norma 0–125 pg/ml). W EKG 
stwierdzano miarowy rytm zatokowy o częstości 
74/minutę, prawogram i ujemne załamki T w odpro-
wadzeniach przedsercowych od V1 do V3. W cew-
nikowaniu prawego serca wykazano podwyższone 
wartości PAP: 76 mm Hg/25 mm Hg, średnie 
44 mm Hg oraz naczyniowego oporu płucnego 
(PVR, pulmonary vascular resistance) wynoszącego 
7,42 jednostki Wooda. Wskaźnik sercowy (CI, car-
diac index) oszacowany na 2,62 l/min/m2 oraz ciś-
nienie zaklinowania w kapilarach płucnych (PCWP, 
capillary wedge pressure) wynoszące 11 mm Hg były 
prawidłowe. Ponadto w ostrym teście hemodyna-
micznym nie wykazano wazoreaktywności naczyń 
płucnych. W angiografi i tomografi i komputerowej 
płuc wykluczono zatorowość płucną. Wyniki bada-
nia spirometrycznego oraz pletyzmografi cznego 
były prawidłowe. Wykluczono obecność przeciw-
ciał przeciwko cytoplazmie neutrofi lów (ANCA, 
antineutrophil cytoplasmic antibodies) i anty-HIV. 
W badaniu USG jamy brzusznej opisano prawid-
łową średnicę żyły wrotnej; nie stwierdzono cech 
nadciśnienia wrotnego. W echokardiografi i, w tym 
przezprzełykowej (TEE, transesophageal echocar-
diography), wykluczono dysfunkcję lewej części 
serca oraz nieprawidłowości serca i dużych naczyń. 

Nie znaleziono innego stanu chorobowego, który 
mógłby tłumaczyć podwyższone PAP. Na podstawie 
wykonanych badań rozpoznano PAH. Wywiad ro-
dzinny w kierunku PAH był negatywny. Pacjentka 
nie przyjmowała, poza dazatynibem, innych leków 
ani używek mogących wywołać PAH. Biorąc pod 
uwagę brak wazoreaktywności w badaniu hemo-
dynamicznym oraz III klasę czynnościową niewy-
dolności serca według NYHA/WHO rozpoczęto do-
ustne leczenie inhibitorem fosfodiesterazy typu 5
— sildenafi lem w dawce 60 mg/dobę.

Pojedyncze doniesienia z piśmiennictwa, doty-
czące potencjalnego wpływu dazatynibu na rozwój 
PAH, spowodowały, że w dalszym leczeniu CML 
zastosowano nilotynib w dawce 800 mg/dobę. 
W momencie rozpoczęcia leczenia nilotynibem, 
tj. w styczniu 2011 roku, u chorej stwierdzano 
CHR, MCyR. Po 3 miesiącach stosowania leku 
osiągnięto CCyR, a po 18 miesiącach — MMolR. 
Tolerancja leczenia była dobra; nie obserwowano 
działań niepożądanych.

Ze względu na ustąpienie cech niewydolności 
serca, dobrą tolerancję wysiłku fi zycznego, oce-
nioną jako I klasa czynnościowa niewydolności 
serca według NYHA/WHO, prawidłowe stężenie 
NT-proBNP, długi dystans marszu w teście 6-mi-
nutowym, normalizację obrazu TTE z ustąpieniem 
cech sugerujących PH, sildenafi l odstawiono we 
wrześniu 2012 roku. Sildenafi l stosowano łącznie 
przez około 1,5 roku. Po miesiącu od odstawienia 
sildenafi lu wydolność fi zyczna pozostawała stabil-
na. Wykonano cewnikowanie serca i stwierdzono 
prawidłowe wartości PAP, prawidłowy rzut serca 
i prawidłowy PVR. W dalszym etapie, w bada-
niu wysiłkowym z maksymalnym obciążeniem 
100 Watt, PAP wynosiły 38 mm Hg/14 mm Hg, 
a średnie 25 mm Hg. Tym samym nie wykazano 
nadciśnienia w tętnicy płucnej, nawet w trakcie 
wysiłku fi zycznego. Na podstawie przeprowadzo-
nego panelu badań, w tym badania hemodynamicz-
nego, potwierdzono całkowite ustąpienie PAH. 
Parametry kliniczne i hemodynamiczne pacjentki 
podsumowano w tabeli 1.

Dyskusja

Dazatynib jest TKI drugiej generacji wyka-
zującym wysoką aktywność inhibitorową wobec 
wielu kinaz tyrozynowych, w tym BCR-ABL, ki-
naz z rodziny SRC (LYN, HCK), c-KIT, receptora 
płytkowopochodnego czynnika wzrostu (PDGF-R, 
platelet-derived growth factor receptor), kinaz re-
ceptora efryny. Jest stosowany w CML oraz ALL 
Ph(+) [17]. Długotrwała terapia dazatynibem 
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niesie ze sobą ryzyko wystąpienia PAH. Zacho-
rowalność na PAH u chorych na CML nie jest 
znana; raportowano je u 1,2% pacjentów z CML 
leczonych dazatynibem w pierwszej linii w badaniu 
DASISION (DASatinib versus Imatinib Study In 
treatment-Naive CML patients) [1]. W badaniach 
klinicznych III fazy u chorych na CML leczonych 
dazatynibem w drugiej linii PAH o wszystkich stop-
niach nasilenia według WHO stwierdzano u mniej 
niż 1% pacjentów. Do tej pory nie udało się określić 
czynników ryzyka predysponujących do rozwoju 
tego schorzenia. W piśmiennictwie, poza badaniami 
klinicznymi, opisano 16 przypadków PAH związa-
nych z leczeniem dazatynibem — 9 przypadków 
z francuskiego rejestru PH (National Pulmonary 
Arterial Hypertension Registry) i 7 pojedynczych 
opisów [8–17]. Dane kliniczne wymienionych wyżej 
pacjentów podsumowano w tabeli 2.

Na podstawie analizy zachorowań na PH od-
notowanych we francuskim rejestrze, w okresie 
od listopada 2006 roku do września 2010 roku, 
Montani i wsp. [13] opisali 8 przypadków PAH 
u chorych na CML i jeden u pacjenta z ALL Ph(+) 
w trakcie leczenia dazatynibem. Częstość występo-
wania PAH oszacowano na 0,45%. Związek rozwoju 
PAH z leczeniem dazatynibem wiązano z różnymi 
czynnikami. Rozpoczynając terapię dazatynibem, 
u pacjentów nie obserwowano objawów PAH, 
a w momencie jego rozpoznania nie stwierdzano 
innych chorób czy stanów, jak również leków ani 
toksyn mogących indukować PAH [10]. Należy pod-

kreślić, że u chorych na CML może wystąpić PH 
klasyfi kowane w grupie piątej, czyli PH o niejasnej 
lub wieloczynnikowej etiologii [20–25]. Jednak, 
w przypadku wyżej wymienionego francuskiego 
rejestru PH, PAH stwierdzano tylko u pacjentów 
z CML leczonych dazatynibem, a po jego odsta-
wieniu odnotowywano poprawę kliniczną i hemo-
dynamiczną. Po zmianie leczenia CML na inny 
TKI, czyli nilotynib, nie obserwowano pogorszenia 
parametrów hemodynamicznych, klinicznych ani 
nawrotu PAH. Większość pacjentów nie wymagała 
specyfi cznego leczenia PAH; u części zastosowano 
antagonistów wapnia czy też inhibitory receptora 
endotelinowego. Tętnicze nadciśnienie płucne 
występowało po średnim okresie stosowania daza-
tynibu wynoszącym 34 miesiące (zakres 8–48 mie-
sięcy), w dawkach 70–140 mg (średnio 100 mg). 
Obserwowano predylekcję do zachorowania wśród 
płci żeńskiej (88%), co wiązano z nieprawidłowymi 
mechanizmami regulacji metabolizmu estrogenów. 
Wystąpiły 2 zgony — jeden spowodowany prawo-
komorową niewydolnością serca związaną z fun-
gemią Candida albicans i jeden nagły o nieznanej 
przyczynie. U wszystkich chorych obserwowano 
poprawę, natomiast u żadnego z nich nie uzyska-
no całkowitego ustąpienia PAH. Interesujący jest 
fakt, że wysięk opłucnowy poprzedził wystąpienie 
PAH u 66% pacjentów [13]. W opisywanym przez 
autorów przypadku limfocytarny wysięk opłucnowy 
również towarzyszył PAH. W pracy Montani i wsp. 
[13] po ustąpieniu wysięku opłucnowego objawy 

Tabela 1. Parametry kliniczne i hemodynamiczne chorej na przewlekłą białaczką szpikową i tętnicze nadciśnienie płucne 
(PAH)

Table 1. Clinical and hemodynamic parameters of the patient with chronic myeloid leukemia and pulmonary arterial 
hypertension (PAH)

Rozpoznanie PAH Okres leczenia sildenafi lem 4 tygodnie po odstawieniu sildenafi lu

Miesiące 0 +9 +13 +15 +18

RVSP [mm Hg] 90 x x 39 32

PAPsk/roz/śr [mm Hg] 76/25/44 x x x 28/9/16

PVR [dyn*s/cm–5] 593 x x x 118

CO [l/min] 4.45 x x x 5,42

HR [/min] 73 70 62 66 72

NT-proBNP [pg/ml] 1072 92 63 < 60 47,6

6 MWT [m] 515 630 605 603 616

NYHA/WHO FC 3. 2. 2. 1. 1.

RVSP (right ventricular systolic pressure) — ciśnienie skurczowe w prawej komorze; PAP (pulmonary artery pressure) — ciśnienie w tętnicy płucnej; sk — skurczowe; 
roz — rozkurczowe; śr — średnie; PVR (pulmonary vascular resistence) — naczyniowy opór płucny; CO (cardiac output) — pojemność minutowa serca; HR (heart rate) 
— czynność serca; NT-proBNP (N-terminal pro-B-type natriuretic peptide) — N-końcowy fragment peptydu natriuretycznego typu B; 6 MWT (6-minute walk test) — test 
marszu 6-minutowego; WHO/NYHA FC (World Health Organization/New York Heart Association functional class) — klasyfi kacja niewydolności serca wg NYHA/WHO
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PAH utrzymywały się. Po odstawieniu dazatynibu 
terapię CML kontynuowano, stosując nilotynib 
u 6 pacjentów oraz HU u 2 chorych; jeden pacjent 
pozostał bez leczenia [13]. Po wrześniu 2010 roku 
we francuskim rejestrze PH zaraportowano jeszcze 
4 dodatkowe przypadki PAH, nieuwzględnione 
w raporcie Montani D. i wsp.

Pozostałe 7 przypadków PAH u chorych na 
CML długotrwale leczonych dazatynibem opisano 
w pojedynczych doniesieniach. Wspólnymi zgła-
szanymi przez pacjentów objawami były: dusz-
ność, zmęczenie, tachykardia i wysięk opłucnowy. 
Tętnicze nadciśnienie płucne wystąpiło po okresie 
20–39 miesięcy stosowania dazatynibu. Czterech 
pacjentów rozpoczęło leczenie od dawki 140 mg, 
jeden chory — od 100 mg, a u jednego początkowa 
dawka jest nieznana. U wszystkich pacjentów da-
zatynib odstawiono po rozpoznaniu PAH. U części 
pacjentów stosowano sildenafi l. W wyniku tych 
działań obserwowano częściowe lub całkowite 
ustąpienie PAH [8, 9, 11, 12, 14–16].

Patomechanizm rozwoju PAH podczas terapii 
dazatynibem pozostaje niejasny. Ujawnianie się 
PAH po długim okresie stosowania dazatynibu 
sugeruje raczej przewlekły proces patogenetyczny 
niż ostrą reakcję, na przykład zapalną. Obecność 
wysięku w jamie opłucnej u części chorych na 
CML z PAH wskazuje na możliwość współudzia-
łu mechanizmów immunologicznych. Dazatynib 
oraz imatynib wykazują podobny efekt działania 
w przypadku CML, natomiast odmienny w PAH. 
Leki te obejmują różne spektrum kinaz tyrozyno-
wych. Oba TKI blokują ścieżkę sygnałową PDGFR. 
Pobudzenie PDGFR powoduje hiperplazję mięśni 
gładkich naczyń płucnych, co może prowadzić do 
ich przebudowy i sprzyjać rozwojowi PAH. Zastana-
wiające jest, że imatynib blokujący PDGFR znajduje 
zastosowanie w leczeniu idiopatycznych postaci 
PAH, obniżając PAP i redukując PVR. Wydaje się, 
że w przypadku dazatynibu i rozwoju PAH, musi 
istnieć alternatywny mechanizm, do tej pory nie-
poznany, sprzyjający patologicznej przebudowie na-
czyń płucnych [13]. Hipotetycznym mechanizmem, 
mimo inhibicji PDGFR, wydaje się blokada kinaz 
z rodziny SRC oraz kinaz receptora efryny przez 
dazatynib [26, 27]. Proces ten może uniemożliwiać 
degradację aktywnych PDGFR i nasilać aktywację 
PDGFR i innych czynników wzrostowych, powodu-
jąc niekorzystną przebudowę tętniczek płucnych. 
Wpływ inhibicji kinaz SRC i receptora efryny na 
naczynia płucne wymaga dalszych badań.

U części pacjentów z CML i PAH po odstawie-
niu dazatynibu stosowano nilotynib, nie obserwując 
niekorzystnego wpływu leku na wartości PAP, co 

potwierdziło się w przypadku opisywanej przez au-
torów chorej [8, 11–14]. Jednak Zakrzewski i wsp. 
[28] odnotowali zależność podwyższonego PAP 
(niepotwierdzonego cewnikowaniem serca) od sto-
sowania nilotynibu i jego dawki u chorego na CML 
ze współistniejącym szpiczakiem plazmocytowym. 
Philibert i wsp. [15] także zwrócili uwagę na moż-
liwość wzrostu PAP po zastosowaniu nilotynibu.

W związku z coraz szerszym zastosowaniem 
dazatynibu i nilotynibu w pierwszej linii leczenia 
CML prawdopodobnie zwiększy się liczba chorych, 
u których potencjalnie może dojść do rozwoju cho-
rób płuc i serca. W przypadku obecności czynników 
ryzyka chorób serca należy rozważyć, a u chorych 
z rozpoznaną chorobą serca wykonać badanie TTE 
i oznaczenie NT-proBNP. U pacjentów, u których 
pojawiają się duszność, zmęczenie, osłabienie 
konieczne jest przeprowadzenie diagnostyki w kie-
runku niedokrwistości, obecności wysięku opłuc-
nowego, osierdziowego, niewydolności serca czy 
nacieków w płucach oraz PAH [1–4, 17]. Zgodnie 
z zaleceniami po potwierdzeniu PAH należy na stałe 
odstawić leczenie dazatynibem [17].

Opisany przypadek ilustruje wystąpienie cięż-
kiego powikłania, jakim jest PAH podczas terapii 
dazatynibem. Zaprzestanie stosowania dazatynibu 
oraz przejściowe leczenie sildenafi lem doprowa-
dziło do ustąpienia PAH. Dodatkowo kontynuacja 
leczenia CML nilotynibem umożliwiła osiągnięcie 
MMolR, nie wpływając niekorzystnie na PAP.
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