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Streszczenie

W leczeniu przewleklej bialaczki szpikowej (CML) oraz ostrej bialaczki limfoblastycznej z chromo-
somem Filadelfia stosuje si¢ inhibitory kinaz tyrozynowych, w tym dazatynib. W ostatnich latach
zaczely sig pojawiac pojedyncze doniesienia o wplywie diugotrwaltego leczenia dazatynibem na
rozwoj tetniczego nadcisnienia ptucnego (PAH). Tgtnicze nadcisnienie plucne jest rzadkim dziala-
niem niepozgdanym, w wiekszosci przypadkow odwracalnym po zaprzestaniu terapii dazatynibem.
W pracy przedstawiono przypadek 39-letniej chorej na CML rozpoznang w fazie przewleklej we
wrzesniu 2005 roku. Poczgtkowo chora byla leczona hydroksymocznikiem przez 4 miesigce, nastep-
nie zas imatynibem przez 60 miesigcy. W dalszej kolejnosci, z powodu opornosci na imatynib, zasto-
sowano dazatynib. Po okolo 3 latach leczenia dazatynibem obserwowano postepujqce ograniczenie
tolerancji wysitku fizycznego z towarzyszqcq dusznoscig. Stwierdzono limfocytarny wysigk w jamie
optucnej oraz PAH potwierdzone cewnikowaniem serca. Po wykluczeniu innych przyczyn PAH
1 biorgce pod uwage mozliwos¢ wywoltania PAH przez dazatynib, lek odstawiono. Leczenie CML
kontynuowano, stosujgc nilotynib, a w leczeniu PAH zastosowano sildenafil. W zwigzku z norma-
lizacjq parametrow klinicznych oraz hemodynamicznych sildenafil odstawiono po okolo 1,5 roku
stosowania. Ustgpienie PAH potwierdzono po 4 tygodniach od zaprzestania leczenia sildenafilem.
W badaniu cewnikowania serca wykazano prawidlowe wartosci cisnienia w tetnicy ptucnej (PAP)
w spoczynku @ w trakcie wysitku fizycznego. Leczenie nilotynibem nie wplywato niekorzystnie na
PAP, umozliwito natomiast osiggniecie wigkszej odpowiedzi molekularnej CML.
Stowa kluczowe: tetnicze nadcisnienie ptucne, przewlekta biataczka szpikowa, dazatynib,
nilotynib, inhibitory kinazy tyrozynowe;j, sildenafil
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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-
Sforming 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-
cetved nilotinib therapy for treating CML and sildenafil 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 confirmed 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 PAR
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tyrosine kinase inhibitors, sildenafil

Wprowadzenie

W terapii przewleklej biataczki szpikowe;j
(CML, chronic myeloid leukemia) oraz ostrej bia-
taczki limfoblastycznej (ALL, acute lymphoblastic
leukemia) z obecnoS$cig chromosomu Filadelfia
(Ph, Philadelphia) stosuje sie inhibitory kinaz
tyrozynowych (TKI, tyrosine kinase inhibitors),
w tym imatynib, nilotynib, dazatynib oraz bozu-
tynib 1 ponatynib (dwa ostatnie TKI zarejestrowane
przez Agencje ds. Zywnosci 1 Lekow [FDA, Food
and Drug Administration] w 2012 r.). Inhibitory
kinaz tyrozynowych, cho¢ zwykle dobrze tolero-
wane, u czeSci pacjentow powodujg niepozadane
dziatania hematologiczne i niehematologiczne,
u wiekszo$ci w stopniu tagodnym do umiarkowa-
nego. W przypadku cigzkich dzialan niepozadanych,
3.14. stopnia wedlug Swiatowej Organizacji Zdro-
wia (WHO, World Health Organization), leczenie
przerywa sie na pewien czas lub lek odstawia
na stale. Dziatania niepozadane dotyczace serca
1 pluc, a w szczegdlno$ci wystepowanie wysiekow
oplucnowych, niewydolnosSci serca i uogélnionych
obrzekow, czeSciej obserwowano po zastosowaniu
dazatynibu niz imatynibu [1-4]. Niewydolnos¢
serca w trakcie terapii imatnibem wystepowata
z czestoScig 1,7-3,8% [5, 6]. Z kolei po zastosowa-
niu nilotynibu odnotowywano, zalezne od stezenia
leku, wydiuzenie repolaryzacji komoér skutkujace
wydluzeniem odcinka QT w elektrokardiogramie
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(EKG) oraz rzadkie (0,1-1%) przypadki nagtych
zgonow U pacjentow z chorobg serca w wywiadzie
lub obciazonych istotnymi kardiologicznymi czyn-
nikami ryzyka [7]. Rzadko opisywanym dzialaniem
niepozadanym w trakcie diugotrwatej terapii daza-
tynibem jest nadciSnienie ptucne (PH, pulmonary
hypertension) [8-17].

Nadci$nienie ptucne, zgodnie z wytycznymi
Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego
(ECS, European Cardiology Society), jest definiowa-
ne jako nieprawidlowy wzrost Sredniego ciSnienia
w tetnicy plucnej (mPAP, mean pulmonary artery
pressure) powyzej 25 mm Hg w badaniu cewniko-
wania serca w spoczynku. Nadci$nienie piucne
podejrzewa sie, gdy ciSnienie skurczowe w prawe;j
komorze (RVSP, right ventricular systolic pressure)
wynosi powyzej 35 mm Hg w doplerowskim bhada-
niu echokardiograficznym. W klasyfikacji klinicznej
wyodrebniono piec¢ grup etiologicznych PH. Do
pierwszej grupy zalicza sie tetnicze nadciS$nienie
plucne (PAH, pulmonary arterial hypertension)
obejmujace postacie: idiopatyczne, rodzinne, in-
dukowane lekami, zwigzane z niektorymi schorze-
niami, takimi jak choroby tkanki 1acznej, zakazenie
ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV, hu-
man immunodeficiency virus), nadciSnienie wrotne,
wrodzone wady przeciekowe na poziomie serca
1 duzych naczyn, schistosomatoze, przewlekia
niedokrwisto§¢ hemolityczna, nadci$nienie pluc-
ne noworodkow. Zgodnie z klasyfikacja kliniczna
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PH wystepujace u chorych na CML diugotrwale
leczonych dazatynibem nalezy do grupy pierwszej,
czyli PAH indukowanego lekami. Grupa druga
obejmuje przypadki PH wtorne do lewokomorowej
niewydolnoSci serca, grupa trzecia — PH wtorne
do chorob ptuc i przewleklej hipoksemii, grupa
czwarta — przewlekle zakrzepowo-zatorowe PH,
a grupa pigta — PH o niejasnej przyczynie lub wie-
loczynnikowe;j etiologii [18, 19]. Charakterystycz-
na cecha PAH (grupa 1. w klinicznej klasyfikacji
PH) jest proliferacja wszystkich warstw Sciany
drobnych tetniczek plucnych z istotng dysfunkcja
§rodbtonka, co prowadzi do wzrostu oporu ptuc-
nego i, w mechanizmie kompensacyjnym, wzrostu
ciSnienia w tetnicy ptucnej (PAP, pulmonary artery
pressure), tak by byl utrzymany przeplyw plucny
[18, 19].

Poczatkowe objawy PH s3 nieswoiste. Czesto
obserwuje sie ograniczenie wydolno$ci fizycznej
Z uczuciem zmeczenia, oslabienia i bolow wysitko-
wych w klatce piersiowej. W bardziej zawansowa-
nych postaciach zdarzaja sie zaslabniecia w czasie
wykonywania wysitku fizycznego. W trakcie po-
stepu choroby dolgczajg sie objawy niewydolno$ci
serca prowadzace do zespolu malego rzutu. Smier-
telno$¢ mimo swoistego leczenia siega okoto 10%
rocznie [18, 19].

Podstawg rozpoznania PH jest ocena hemody-
namiki krazenia ptucnego w trakcie cewnikowania
tetnicy plucnej, najczeSciej za pomocg cewnika
Swana-Ganza i wykluczenie innych przyczyn nie-
prawidlowego PAP, co wymaga szerokiej diagnosty-
ki roznicowej. Srednie ciSnienie w tetnicy plucnej
przekraczajace 25 mm Hg i ci$nienie zaklinowania
w kapilarach ptucnych (PCWP, pulmonary capillary
wedge pressure) powyzej 15 mm Hg w spoczynku
potwierdza rozpoznanie PH [18, 19].

Ponizej przedstawiono przypadek chorej na
CML, u ktorej w trakcie leczenia dazatynibem
doszto do rozwoju PAH. Po odstawieniu dazaty-
nibu 1 przejSciowym leczeniu sildenafilem uzy-
skano ustapienie PAH, potwierdzone w badaniu
cewnikowania serca. Terapie CML kontynuowa-
no, stosujac nilotynib, co umozliwilo osiggniecie
wiekszej odpowiedzi molekularnej (MMOolR, major
molecular response).

Opis przypadku

U 32-letniej chorej we wrze$niu 2005 roku
rozpoznano CML w fazie przewleklej. W wywiadzie
nie stwierdzono istotnych dolegliwoS$ci czy chorob
przewlektych. W morfologii krwi obwodowej wy-
stepowaly: leukocytoza (WBC, white blood cells)

wynoszgca 187,5 G/I, umiarkowana niedokrwi-
sto$§¢ normocytowa (stezenie hemoglobiny [Hb]
10,1 g/dl, liczba krwinek czerwonych [RBC, red
blood cells] 3,59 T/1) oraz nadptytkowos¢ (liczba
plytek krwi [PLT, platelets] 1159 G/1). W rozmazie
krwi obwodowe] stwierdzono obecno$¢: 1% mie-
loblastow, 4% mielocytow, 12% metamielocytow,
7% patek, 42% segmentow i 15% hazofili. Badania
dodatkowe wykazaly obnizong aktywno$¢ fosfa-
tazy alkalicznej granulocytow (FAG) wynoszaca
1 przy normie 15-65. W badaniu przedmiotowym
stwierdzono splenomegalie (dolny brzeg Sledziony
wyczuwalny 9 cm ponizej tuku zebrowego w linii
srodkowo-obhojczykowej lewej). W badaniu ultraso-
nograficznym (USG) jamy brzusznej rowniez opi-
sano splenomegalie (wymiar podtuzny — 21 cm).
W badaniu cytogenetycznym szpiku kostnego
metodg prazkowg przeanalizowano dziesie meta-
faz, w ktorych stwierdzono obecno$¢ translokacji
(9;22). Badanie technika fluorescencyjnej hybrydy-
zacji in situ (FISH, fluorescent in situ hybridization)
szpiku kostnego wykazalo obecno$¢ genu fuzyjnego
BCR-ABL1 w 96% komorek. Ryzyko wzgledne
progresji choroby, oszacowane wedlug wskaznika
Hasforda, wynosito 1187,2 1 wskazywalo na grupe
posredniego ryzyka, natomiast wedlug wskaznika
Sokala wynosito 1,63 oraz EUTOS 141 i wskazy-
walo na grupe wysokiego ryzyka.

Poczatkowo, przez 4 miesigce, stosowano
hydroksymocznik (HU, hydroxyurea), nie osiagajac
catkowitej odpowiedzi hematologicznej (CHR, com-
plete hematologic response). W styczniu 2006 roku
rozpoczeto leczenie imatynibem w dawce modyfi-
kowanej 400-600 mg/dobe; okresowo lek odstawia-
no. Imatynib podawano 1acznie przez 18 miesiecy.
W trakcie leczenia wystepowala toksyczno§¢ nie-
hematologiczna, pod postacig zwiekszenia aktyw-
nosci aminotransferaz, 3. stopnia wediug WHO, co
skutkowalo odstawianiem leku. Po 18 miesigcach
stosowania imatynibu stwierdzono niepowodzenie
leczenia, czyli CHR i wieksza odpowiedzZ cyto-
genetyczng (MCyR, major cytogenetic response).
Z tego wzgledu we wrze$niu 2007 roku rozpocze-
to leczenie dazatynibem w dawce 100 mg/dobe.
Po 3 miesigcach leczenia utrzymywala sie CHR
1 osiagnieto calkowitg odpowiedZ cytogenetyczng
(CCyR, complete cytogenetic response). Dazatynib
facznie stosowano przez okolo 3 lata, do listopada
2010 roku, obserwujac utrzymywanie sie CHR
1 CCyR, ale bez istotnej odpowiedzi molekularne;.
Nie stwierdzano hepatotoksycznosci.

Od lipca 2010 roku u pacjentki wystepowata
duszno$¢ 1 zwigzane z tym stopniowe pogarsza-
nie sie tolerancji wysitku fizycznego, dodatkowo
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obecne byly kaszel i1 oslabienie. W listopadzie
2010 roku wystapito zapalenie pluc z czeSciowa nie-
wydolnos$cig oddechow3 1 obecnos$cia ptynu w obu
jamach optucnowych. Echokardiografia przez-
klatkowa (TTE, transthoracic echocardiography)
serca ujawnila powiekszone prawg komore 1 prawy
przedsionek oraz umiarkowana fale zwrotna przez
zastawke trojdzielng o duzej predkos$ci odpowiada-
jacej RVSP okolo 97 mm Hg, a wiec objawy sugeru-
jace istotne PH. Odstawiono wowczas dazatynib. Po
zastosowaniu antybiotykoterapii dozylnej uzyskano
ustgpienie radiologicznych cech zapalenia ptuc
oraz poprawe stanu ogolnego chorej. Ze wzgledu
na utrzymujacy sie plyn w prawej jamie oplucnej
wykonano torakocenteze, ewakuujac okoto 300 ml
z6ltego plynu. Badanie ogélne wskazywato na
wysiek limfocytarny. W badaniu cytologicznym nie
stwierdzono komorek nowotworowych. Posiew pty-
nu byt jalowy; w preparacie bezpoS§rednim ani w ho-
dowli nie wykazano obecnoS$ci pratkow gruzlicy.
Po ustapieniu zapalenia ptuc u chorej utrzy-
mywaly sie: niewydolno$c¢ serca w III klasie czyn-
noSciowej niewydolnoS$ci serca wedlug NYHA
(New York Heart Association)/WHO, podwyzszone
wartoSci RVSP w TTE oraz podwyzszone stezenie
N-konicowego fragmentu peptydu natriuretycz-
nego typu B (NT-proBNP, N-terminal pro-B-type
natriuretic peptide) w surowicy krwi, wynosza-
ce 1072 pg/ml (norma 0-125 pg/ml). W EKG
stwierdzano miarowy rytm zatokowy o czesto$ci
74/minute, prawogram 1 ujemne zatamki T w odpro-
wadzeniach przedsercowych od V1 do V3. W cew-
nikowaniu prawego serca wykazano podwyzszone
wartoSci PAP: 76 mm Hg/25 mm Hg, Srednie
44 mm Hg oraz naczyniowego oporu plucnego
(PVR, pulmonary vascular resistance) wynoszacego
7,42 jednostki Wooda. Wskaznik sercowy (CI, car-
diac index) oszacowany na 2,62 1/min/m?2 oraz ci§-
nienie zaklinowania w kapilarach ptucnych (PCWP,
capillary wedge pressure) wynoszace 11 mm Hg byty
prawidiowe. Ponadto w ostrym teScie hemodyna-
micznym nie wykazano wazoreaktywno§ci naczyn
plucnych. W angiografii tomografii komputerowej
pluc wykluczono zatorowo§¢ plucng. Wyniki bada-
nia spirometrycznego oraz pletyzmograficznego
byty prawidiowe. Wykluczono obecno$¢ przeciw-
cial przeciwko cytoplazmie neutrofilow (ANCA,
antineutrophil cytoplasmic antibodies) 1 anty-HIV.
W badaniu USG jamy brzusznej opisano prawid-
towa Srednice zyly wrotnej; nie stwierdzono cech
nadci$nienia wrotnego. W echokardiografii, w tym
przezprzeltykowe] (TEE, transesophageal echocar-
diography), wykluczono dysfunkcje lewej czesSci
serca oraz nieprawidtowo$ci serca i duzych naczyn.

Nie znaleziono innego stanu chorobowego, ktory
moglby ttumaczy¢ podwyzszone PAP. Na podstawie
wykonanych badan rozpoznano PAH. Wywiad ro-
dzinny w kierunku PAH byl negatywny. Pacjentka
nie przyjmowala, poza dazatynibem, innych lekow
ani uzywek mogacych wywota¢ PAH. Biorac pod
uwage brak wazoreaktywno$ci w badaniu hemo-
dynamicznym oraz III klase czynno§ciowa niewy-
dolno$ci serca wedlug NYHA/WHO rozpoczeto do-
ustne leczenie inhibitorem fosfodiesterazy typu 5
— sildenafilem w dawce 60 mg/dobe.

Pojedyncze doniesienia z piSmiennictwa, doty-
czace potencjalnego wptywu dazatynibu na rozwdj
PAH, spowodowaly, ze w dalszym leczeniu CML
zastosowano nilotynib w dawce 800 mg/dobe.
W momencie rozpoczecia leczenia nilotynibem,
tj. w styczniu 2011 roku, u chorej stwierdzano
CHR, MCyR. Po 3 miesigcach stosowania leku
osiggnieto CCyR, a po 18 miesigcach — MMolR.
Tolerancja leczenia byla dobra; nie obserwowano
dzialan niepozadanych.

Ze wzgledu na ustgpienie cech niewydolno$ci
serca, dobrg tolerancje wysitku fizycznego, oce-
niong jako I klasa czynno$ciowa niewydolnoSci
serca wediug NYHA/WHO, prawidlowe stezenie
NT-proBNP, dtugi dystans marszu w teScie 6-mi-
nutowym, normalizacje obrazu TTE z ustapieniem
cech sugerujacych PH, sildenafil odstawiono we
wrze$niu 2012 roku. Sildenafil stosowano igcznie
przez okoto 1,5 roku. Po miesiacu od odstawienia
sildenafilu wydolno$¢ fizyczna pozostawala stabil-
na. Wykonano cewnikowanie serca i stwierdzono
prawidiowe warto$ci PAP, prawidlowy rzut serca
1 prawidiowy PVR. W dalszym etapie, w bada-
niu wysitkowym z maksymalnym obcigzeniem
100 Watt, PAP wynosity 38 mm Hg/14 mm Hg,
a $rednie 25 mm Hg. Tym samym nie wykazano
nadci$nienia w tetnicy plucnej, nawet w trakcie
wysilku fizycznego. Na podstawie przeprowadzo-
nego panelu badan, w tym badania hemodynamicz-
nego, potwierdzono catkowite ustapienie PAH.
Parametry kliniczne 1 hemodynamiczne pacjentki
podsumowano w tabeli 1.

Dyskusja

Dazatynib jest TKI drugiej generacji wyka-
zujacym wysoka aktywnos$¢ inhibitorowa wobec
wielu kinaz tyrozynowych, w tym BCR-ABL, ki-
naz z rodziny SRC (LYN, HCK), c-KIT, receptora
plytkowopochodnego czynnika wzrostu (PDGF-R,
platelet-derived growth factor receptor), kinaz re-
ceptora efryny. Jest stosowany w CML oraz ALL
Ph(+) [17]. Dlugotrwala terapia dazatynibem
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Tabela 1. Parametry kliniczne i hemodynamiczne chorej na przewlekig biataczkg szpikowg i tetnicze nadcisnienie ptucne
(PAH)

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

Rozpoznanie PAH Okres leczenia sildenafilem 4 tygodnie po odstawieniu sildenafilu

Miesigce 0 +9 +13 +15 +18
RVSP [mm Hg] 90 X X 39 32
PAP /o6 (MM Hyl 76/25/44 X X X 28/9/16
PVR [dyn*s/cm™] 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) — cisnienie skurczowe w prawej komorze; PAP (pulmonary artery pressure) — ci$nienie w tetnicy ptucnej; sk — skurczowe;

roz — rozkurczowe; sr — $rednie; PVR (pulmonary vascular resistence) — naczyniowy opoér ptucny; CO (cardiac output) — pojemno$¢ minutowa serca; HR (heart rate)
— czynnos¢ serca; NT-proBNP (N-terminal pro-B-type natriuretic peptide) — N-koricowy 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) — klasyfikacja niewydolnosci serca wg NYHA/WHO

niesie ze soba ryzyko wystapienia PAH. Zacho-
rowalno§¢ na PAH u chorych na CML nie jest
znana; raportowano je u 1,2% pacjentow 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 drugie;j linii PAH o wszystkich stop-
niach nasilenia wediug WHO stwierdzano u mniej
niz 1% pacjentow. Do tej pory nie udalo sie okresli¢
czynnikow ryzyka predysponujacych do rozwoju
tego schorzenia. W piSmiennictwie, poza badaniami
klinicznymi, opisano 16 przypadkow PAH zwigza-
nych z leczeniem dazatynibem — 9 przypadkow
z francuskiego rejestru PH (National Pulmonary
Arterial Hypertension Registry) 1 7 pojedynczych
opisow [8-17]. Dane kliniczne wymienionych wyzej
pacjentow podsumowano w tabeli 2.

Na podstawie analizy zachorowan na PH od-
notowanych we francuskim rejestrze, w okresie
od listopada 2006 roku do wrze$nia 2010 roku,
Montani 1 wsp. [13] opisali 8 przypadkow PAH
u chorych na CML ijeden u pacjenta z ALL Ph(+)
w trakcie leczenia dazatynibem. Czesto$¢ wystepo-
wania PAH oszacowano na 0,45%. Zwigzek rozwoju
PAH z leczeniem dazatynibem wigzano z r6znymi
czynnikami. Rozpoczynajac terapie dazatynibem,
u pacjentoOw nie obserwowano objawéw PAH,
a W momencie jego rozpoznania nie stwierdzano
innych choréb czy stanow, jak rowniez lekéw ani
toksyn mogacych indukowac¢ PAH [10]. Nalezy pod-

kreslié, ze u chorych na CML moze wystapi¢ PH
klasyfikowane w grupie piatej, czyli PH o niejasnej
lub wieloczynnikowej etiologii [20-25]. Jednak,
w przypadku wyzej wymienionego francuskiego
rejestru PH, PAH stwierdzano tylko u pacjentow
z CML leczonych dazatynibem, a po jego odsta-
wieniu odnotowywano poprawe kliniczng i hemo-
dynamiczng. Po zmianie leczenia CML na inny
TKI, czyli nilotynibh, nie obserwowano pogorszenia
parametrow hemodynamicznych, klinicznych ani
nawrotu PAH. Wiekszo§¢ pacjentow nie wymagata
specyficznego leczenia PAH; u czeSci zastosowano
antagonistoOw wapnia czy tez inhibitory receptora
endotelinowego. Tetnicze nadci$nienie plucne
wystepowalo po Srednim okresie stosowania daza-
tynibu wynoszacym 34 miesiace (zakres 8-48 mie-
siecy), w dawkach 70-140 mg (Srednio 100 mg).
Obserwowano predylekcje do zachorowania wsrod
plci zenskiej (88%), co wigzano z nieprawidiowymi
mechanizmami regulacji metabolizmu estrogenow.
Wystapily 2 zgony — jeden spowodowany prawo-
komorowg niewydolnoScia serca zwiagzang z fun-
gemia Candida albicans 1jeden nagly o nieznanej
przyczynie. U wszystkich chorych obserwowano
poprawe, natomiast u zadnego z nich nie uzyska-
no catkowitego ustapienia PAH. Interesujacy jest
fakt, ze wysiek oplucnowy poprzedzit wystapienie
PAH u 66% pacjentow [13]. W opisywanym przez
autoréw przypadku limfocytarny wysiek optucnowy
rowniez towarzyszyl PAH. W pracy Montani i wsp.
[13] po ustgpieniu wysieku oplucnowego objawy
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PAH utrzymywaly sie. Po odstawieniu dazatynibu
terapie CML kontynuowano, stosujac nilotynib
u 6 pacjentow oraz HU u 2 chorych; jeden pacjent
pozostal bez leczenia [13]. Po wrze$niu 2010 roku
we francuskim rejestrze PH zaraportowano jeszcze
4 dodatkowe przypadki PAH, nieuwzglednione
w raporcie Montani D. 1 wsp.

Pozostale 7 przypadkow PAH u chorych na
CML dtugotrwale leczonych dazatynibem opisano
w pojedynczych doniesieniach. Wspolnymi zgla-
szanymi przez pacjentow objawami byly: dusz-
no$¢, zmeczenie, tachykardia i wysiek opiucnowy.
Tetnicze nadci$nienie ptucne wystapito po okresie
20-39 miesiecy stosowania dazatynibu. Czterech
pacjentow rozpoczelo leczenie od dawki 140 mg,
jeden chory — od 100 mg, a u jednego poczatkowa
dawka jest nieznana. U wszystkich pacjentéw da-
zatynib odstawiono po rozpoznaniu PAH. U czeSci
pacjentow stosowano sildenafil. W wyniku tych
dzialan obserwowano czeSciowe lub calkowite
ustgpienie PAH [8, 9, 11, 12, 14-16].

Patomechanizm rozwoju PAH podczas terapii
dazatynibem pozostaje niejasny. Ujawnianie sie
PAH po dlugim okresie stosowania dazatynibu
sugeruje raczej przewlekly proces patogenetyczny
niz ostra reakcje, na przyktad zapalna. Obecno$¢
wysieku w jamie oplucnej u czesSci chorych na
CML z PAH wskazuje na mozliwo§¢ wspotudzia-
tu mechanizmé6w immunologicznych. Dazatynib
oraz imatynib wykazuja podobny efekt dziatania
w przypadku CML, natomiast odmienny w PAH.
Leki te obejmuja rozne spektrum kinaz tyrozyno-
wych. Oba TKI blokuja Sciezke sygnatlowa PDGFR.
Pobudzenie PDGFR powoduje hiperplazje mie$ni
gladkich naczyn plucnych, co moze prowadzi¢ do
ich przebudowy 1 sprzyjac rozwojowi PAH. Zastana-
wiajace jest, ze imatynib blokujacy PDGFR znajduje
zastosowanie w leczeniu idiopatycznych postaci
PAH, obnizajac PAP i redukujac PVR. Wydaje sie,
ze w przypadku dazatynibu i rozwoju PAH, musi
istnie¢ alternatywny mechanizm, do tej pory nie-
poznany, sprzyjajacy patologicznej przebudowie na-
czyn ptucnych [13]. Hipotetycznym mechanizmem,
mimo inhibicji PDGFR, wydaje sie blokada kinaz
z rodziny SRC oraz kinaz receptora efryny przez
dazatynib [26, 27]. Proces ten moze uniemozliwiac
degradacje aktywnych PDGFR 1 nasila¢ aktywacje
PDGFR iinnych czynnikow wzrostowych, powodu-
jac niekorzystng przebudowe tetniczek plucnych.
Wplyw inhibicji kinaz SRC i receptora efryny na
naczynia plucne wymaga dalszych badan.

U czesci pacjentow z CML 1 PAH po odstawie-
niu dazatynibu stosowano nilotynib, nie obserwujac
niekorzystnego wptywu leku na wartosci PAP, co

potwierdzilo sie w przypadku opisywanej przez au-
torow chorej [8, 11-14]. Jednak Zakrzewski 1 wsp.
[28] odnotowali zalezno§¢ podwyzszonego PAP
(niepotwierdzonego cewnikowaniem serca) od sto-
sowania nilotynibu i jego dawki u chorego na CML
ze wspolistniejgcym szpiczakiem plazmocytowym.
Philibert 1 wsp. [15] takze zwrdcili uwage na moz-
liwo$¢ wzrostu PAP po zastosowaniu nilotynibu.

W zwigzku z coraz szerszym zastosowaniem
dazatynibu i nilotynibu w pierwszej linii leczenia
CML prawdopodobnie zwiekszy sie liczba chorych,
u ktorych potencjalnie moze doj$¢ do rozwoju cho-
rob ptuciserca. W przypadku obecnosci czynnikow
ryzyka chorob serca nalezy rozwazy¢, a u chorych
z rozpoznang chorobg serca wykonac badanie TTE
1 oznaczenie NT-proBNP. U pacjentow, u ktorych
pojawiaja sie dusznoS$¢, zmeczenie, oslabienie
konieczne jest przeprowadzenie diagnostyki w kie-
runku niedokrwistosci, obecno$ci wysieku optuc-
nowego, osierdziowego, niewydolno$ci serca czy
naciekéw w plucach oraz PAH [1-4, 17]. Zgodnie
z zaleceniami po potwierdzeniu PAH nalezy na state
odstawié leczenie dazatynibem [17].

Opisany przypadek ilustruje wystapienie ciez-
kiego powiklania, jakim jest PAH podczas terapii
dazatynibem. Zaprzestanie stosowania dazatynibu
oraz przejSciowe leczenie sildenafilem doprowa-
dzilo do ustapienia PAH. Dodatkowo kontynuacja
leczenia CML nilotynibem umozliwila osiggniecie
MMolR, nie wplywajac niekorzystnie na PAP.
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