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Komentarz

Przedstawiony przypadek dotyczy pacjenta 
z przewlekłą białaczką szpikową (CML, chronic 
myelogeous leukemia), u którego obserwowano 
pierwotną, mutacyjną (obecność mutacji Y253H) 
oporność na imatynib. Mutacja ta powoduje również 
oporność na nilotynib, z tego względu u chorego 
zmieniono inhibitor na dazatynib. Zastosowanie da-
zatynibu początkowo pozwoliło uzyskać dobry efekt 
terapii, jednakże działania niepożądane leku, takie 
jak małopłytkowość, powikłania infekcyjne, płyn  
w jamach opłucnowych, nie pozwoliły na kontynuację 
leczenia. Przerwy w terapii związane z działaniami 
ubocznymi leku spowodowały utratę odpowiedzi 
molekularnej. W tej sytuacji u chorego zastoso-
wano ponatynib w początkowej dawce 45 mg/dobę, 
następnie, ze względu na małopłytkowość 15 mg/ 
/dobę, co pozwoliło uzyskać większą odpowiedź 
molekularną (MMR, major molecular response).

Ponatynib należy do inhibitorów kinazy ty-
rozynowej (TKI, tyrosine kinase inhibitors) BCR-
-ABL1 III generacji i charakteryzuje się większą 
siłą działania niż pozostałe TKI. Ponatynib został 
zaaprobowany przez amerykańską Agencję ds. 
Żywności i Leków (FDA, Food and Drug Admini-
stration) w dawce początkowej 45 mg. W tej dawce 
lek wykazuje jednak istotną toksyczność związaną 
ze zwiększoną częstością zakrzepicy tętniczej. 
Z tego względu eksperci European LeukemiaNet 
(ELN) zalecają stosowanie ponatynibu w mniejszej 
dawce początkowej — 15 mg lub 30 mg. Dawka  
45 mg powinna być stosowana jedynie u chorych  
z mutacją T315I, z mutacjami złożonymi (compound) 
oraz w zaawansowanych fazach CML. Wyniki bada-
nia OPTIC (Ponatinib in participants with resistant 
chronic phase chronic myeloid leukemia [CP-CML] 
to characterize the efficacy and safety of a range of  
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doses) wskazują, że przy rozpoczęciu terapii od dawki  
45 mg/dobę możliwe jest jej zmniejszenie w przy-
padku uzyskania odpowiedzi molekularnej poniżej 
1% poziomu transkryptu BCR-ABL1.

U opisywano pacjenta, mimo zmniejszenia 
początkowej dawki leku z 45 mg do 15 mg/dobę ze 
względu na małopłytkowość, pojawiły się objawy 
choroby wieńcowej pod postacią wystąpienia do-
legliwości dławicowych i pogorszenia tolerancji 
wysiłku. Ze względu na współistniejącą mało-
płytkowość nie zdecydowano się na diagnostykę 

inwazyjną stanu naczyń wieńcowych. Pacjent po-
zostaje pod ścisłą opieką hematologa i kardiologa, 
zgodnie z zaleceniami ekspertów ELN są u niego 
monitorowane i w miarę możliwości eliminowane 
takie czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego, jak 
nadciśnienie tętnicze i hiperlipidemia, zaprzestał 
ponadto palenia tytoniu. W przypadku nawracania 
objawów choroby wieńcowej u chorego należy roz-
ważyć diagnostykę inwazyjną naczyń i ewentualną 
zmianę leczenia na TKI o mniejszej toksyczności 
naczyniowej — bosutynib.
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