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Nadcisnienie tetnicze i inne dziatania niepozgdane
terapii ponatynibem w uktadzie sercowo-
-naczyniowym u 60-letniego chorego
na przewlekty biataczke szpikowg

Hypertension and other cardiovascular adverse events of ponatinib
therapy in a 60-year old male patient suffering from chronic
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Streszczenie

Przewlekla bialaczka szpikowa (PBSz) to nowotwor mieloproliferacyjny charakteryzujgcy sie
nieograniczonym namnazaniem pluripotencjalnych komorek macierzystych szpiku. Inhibitory
kinaz tyrozynowych (IKT) znacznie poprawily wyniki odlegle leczenia PBSz. Ponatynib jest silnym
pan-inhibitorem kinazy tyrozynowej BCR-ABL trzeciej generacyi, blokujgcym wiele innych kinaz,
aktywnym we wszystkich znanych mutacjach kinazy ABL, wigcznie z mutacjg T3151. Opis dotyczy
obecnie 60-letniego mezczyzny z PBSz zdiagnozowang w grudniu 2012 roku, oporng na uprzednio
stosowane dwa IKT, w momencie wigczenia ponatynibu bez odpowiedzi hematologicznej (HR,
hematologic response). W wywiadzie nie stwierdzono chorob towarzyszqcych ani istotnych czyn-
nikow ryzyka powiklan w ukladzie sercowo-naczyniowym. Po miesigcu terapii dawkq 45 mg/d.
pacjent osiggngl catkowitq odpowiedz hematologiczng (CHR, complete hematologic response). Po
pierwszych trzech dawkach ponatynibu pojawily sie zwyzki cisnienia tetniczego krwi (CTK) do 220/
/140 mmHg (stopien III). W trakcie trwania terapii pojawily si¢ rowniez inne dzialania niepo-
zgdane, takie jak zaburzenia rytmu serca, epizod zakrzepowo-zatorowy ovaz dolegliwosci kostno-
-stawowe. Leczenie dzialan niepozgdanych polegalo na intensywnej i modyfikowanej kilkukrotnie
farmakoterapii oraz redukcji dawki ponatynibu, mozliwej dzieki uzyskaniu dobrej odpowiedzi na
leczenie. Pacjent aktualnie przyjmuje dawke 15 mg/d., wszystkie dzialania niepozgdane ustgpily,
a pacjent osiggngl wiekszq odpowiedz molekularng (MMR, major molecular response). Opisany
przypadek ilustruje mozliwe komplikacje w trakcie leczenia PBSz ponatynibem i przedstawia
mozliwosci jej leczenia.
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dziatania niepozadane sercowo-naczyniowe
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Abstract

Chronic myeloid leukemia (CML) is a myeloproliferative neoplasm, characterized by the unve-
strained expansion of pluripotent bone marrow stem cells. Tyrosine kinase inhibitors (TKIs) have
transformed outcomes in CML. Ponatinib is a highly-potent-pan-inhibitor; third-generation tyros-
ine kinase inhibitor, blocking many other kinases, active in all ABL kinase mutations, including
the T315] mutation. We present a case of a curvently 60-year-old male patient with CML diagnosed
in December 2012, resistant to all two previous TKIs with no hematological response (HR) when
ponatinib treatment started. The patient did not suffer from other comorbidities and there was
no history of significant cardiovascular risk factors. After one month of therapy with a starting
dose of 45 mg daily, the patient achieved a complete hematologic response (CHR). After 3 doses of
ponatinib, blood pressure increased up to 220/140 mmHg (stage III). There were also other adverse
events during thevapy: arrhythmias, thromboembolic complications, and musculoskeletal pain.
Treatment of adverse events included: intensive (modified multiple times) pharmacotherapy and the
reduction of ponatinib dose (possible due to the achievement of good response to thevapy). Currently,
the patient is on ponatinib 15 mg daily, all adverse events have been managed, the patient achieved
major molecular response (MMR). The presented case demonstrates possible complications during

therapy of CML with ponatinib and the possible methods of dealing with them.
Key words: chronic myeloid leukemia, tyrosine kinase inhibitor, ponatinib, cardiovascular

adverse events

Wstep

Przewlekla biataczka szpikowa (PBSz) jest
nowotworem mieloproliferacyjnym, powstajacym
w efekcie mutacji w pluripotencjalnej macierzystej
komorce szpiku kostnego, charakteryzujacym sie
translokacja materialu genetycznego pomiedzy
chromosomami 9. 1 22. pary: t(9;22)(q34;q11) [1].
W jej wyniku powstaje chromosom Philadelphia,
w obrebie ktorego wystepuje gen BCR-ABLI.
,Ztotym standardem” w leczeniu PBSz jest zasto-
sowanie inhibitorow kinaz tyrozynowych (IKT).
Ponatynib jest silnym IKT 3. generacji zarejestro-
wanym do leczenia PBSz we wszystkich fazach,
przebiegajacej z opornosScia lub nietolerancja lecze-
nia inhibitorami 2. generacji (dazatynibem lub ni-
lotynibem) stosowanymi po niepowodzeniu terapii
lub nietolerancji imatinibu, lub u chorych z wykryta
mutacja T315I niewrazliwg na inne IKT. Ponatynib
wykazuje silng aktywno§¢ hamujacg wobec T3151
1 innych Kklinicznie istotnych mutacji [2].

Leczenie inhibitorami kinaz tyrozynowych
wiaze sie z ryzykiem wystapienia dzialan niepoza-
danych. Ponatynib moze powodowac szereg dzialan
niepozadanych, z ktérych bardzo istotne znaczenie
maja te wywolywane w ukladzie sercowo-naczynio-
wym. Ograniczona jest liczba badan poSwieconych
ocenie toksycznoSci leczenia ponatynibem w prak-
tyce klinicznej, a takze opisanych pojedynczych
przypadkow klinicznych [3-5].
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Opis przypadku

Przewlekla bialaczka szpikowa w fazie prze-
wleklej (CP, chronic phase) zostala rozpoznana
u 52-letniego mezczyzny pochodzacego z Ukrainy
w grudniu 2012 roku (wskaznik Sokala, EUTOS
1 ELTS wysoki). Pacjent trafit do Poradni Kliniki
Hematologii Szpitala Uniwersyteckiego w Krako-
wie w trakcie leczenia nilotynibem z powodu utraty
odpowiedzi cytogenetycznej i hematologicznej
w grudniu 2014 roku, przeprowadzono diagnostyke
1rozpoczeto starania o lek dazatynib. Leczenie da-
zatynibem rozpoczeto w Polsce w marcu 2015 roku.

W wywiadzie poza niewyjasnionym epizodem
krwawienia z przewodu pokarmowego w wieku
17 lat nie stwierdzono innych choréb wspolist-
niejacych ani czynnikow ryzyka choroby ukiadu
sercowo-naczyniowego. W wywiadzie rodzinnym:
matka leczy sie na niedoczynno$¢ tarczycy, ojciec
z powodu dysrytmii, ojciec matki zmart na biatacz-
ke (typ nieznany) w wieku 63 lat. W rodzinie nie
stwierdzono przypadkow naglej Smierci sercowej,
nie ma informacji na temat wystepowania zespolu
wydiuzonego QT u pacjenta i w rodzinie.

Na Ukrainie w leczeniu poczatkowym stoso-
wano hydroksymocznik, ktory zostal zastapiony
6-merkaptopuryng z powodu nietolerancji hy-
droksymocznika. Nastepnie pacjent rozpoczal na
Ukrainie leczenie nilotynibem w dawce 2 X 400 mg/
/d. W wyniku leczenia uzyskano przejSciowa,
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krotkotrwala mniejsza odpowiedz cytogenetyczng
(CCyR, complete cytogenetic response). Pacjent tra-
fit do Kliniki Hematologii w Krakowie w grudniu
2014 roku, gdzie zlecono badania, wystapiono
o lek darowy — dazatynib. Wobec utraty odpowie-
dzi cytogenetycznej 1 hematologicznej oraz braku
dostepnoSci innego leczenia na Ukrainie wdrozono
leczenie: IFN alfa 3 MUI/d podskornie codziennie
+ ARA-C 20 mg/d przez 10 kolejnych dni raz
w miesigcu, w miedzyczasie oczekujac na daza-
tynib. Pacjent otrzymal trzy cykle leczenia, nie
odzyskujac caltkowitej odpowiedzi hematologicznej
(CHR, complete hematologic response). Od 30 marca
2015 roku wdrozono Sprycel w dawce 100 mg/d (lek
darowy). Po trzech miesigcach leczenia uzyskano
CHR 1 CCyR (liczba transkryptu BCR-ABL wyno-
sita 0,71% IS). Leczenie kontynuowano przez caly
rok, uzyskujac wieksza odpowiedZ molekularng
(MMR, major molecular response) (liczba transkryp-
tu BCR-ABL: 0,03% IS). Przez kolejny rok z powo-
du ograniczonej dostepnosci dazatynibu leczenie
bylo wielokrotnie przerywane, co doprowadzilo do
utraty MMR, CCyR 1 CHR, jednocze$nie w bada-
niu sekwencjonowaniem wykryto mutacje Q252H
o niewielkiej wrazliwoS$ci na dazatynib [6, 7]. Od
stycznia 2017 roku pacjent leczony byt Spryclem
w dawce 140 mg/d, a od pazdziernika 2017 roku do
6 lutego 2018 roku 6-merkaptopuryna. W zwigzku
z utrata CHR uruchomiono procedure uzyskania
ponatynibu, ktory wdrozono 7 lutego 2018 roku
w dawce 45 mg/d. Chory w chwili rozpoczecia
leczenia ponatynibem pozostawat w CP bez CHR.
W biochemicznych badaniach dodatkowych nie
stwierdzono odchylen od normy, sekwencjonowa-
niem Sangera nie wykryto mutacji T3151. Od wdro-
zenia ponatynibu u chorego stosowano dodatkowo
kwas acetylosalicylowy w dawce 75 mg/d.

Po pierwszych 3 dawkach ponatynibu wy-
stapily zwyzki ci$nienia tetniczego krwi (CTK)
do 220/140 mmHg, jednocze$nie pojawily sie
dolegliwo$ci bolowe ukladu kostno-stawowego
1utrata apetytu. W leczeniu nadci$nienia stosowano
Bisoprolol 5 mg/d, Valsartan 160 mg/d i doraznie
Captopryl podjezykowo, nastepnie wobec braku
efektu stosowano preparat zlozony Coprenessa
200 mg/d (inadapamid + peryndopryl) oraz dil-
tiazem 90 mg/d. Po 9 dniach takiego leczenia bez
unormowania CTK ponatynib zostal odstawiony.
Do normalizacji CTK doszto po 5 dniach od odsta-
wienia leku. Leczenie przeciwnadci$nieniowe zo-
stalo odstawione i1 pacjent powrdcit do stosowania
ponatynibu. Po 2 dniach przyjmowania ¥z tabletki
leku (dawka 22,5 mg/d) ponownie wystapily zwyzki
CTK. Zastosowano wowczas bisoprolol w dawce

5 mg/d, uzyskujac unormowanie CTK. Decyzje
o odstawieniu leczenia przeciwnadci$nieniowego,
odstawieniu 1 redukcji dawki ponatynibu pacjent
podejmowal samodzielnie bez powiadamiania
lekarza prowadzacego, przebywajac na Ukrainie.
Wyniki badan wykonanych podczas wizyty kon-
trolnej po miesiacu od rozpoczecia leczenia po-
natynibem wykazaly osiggniecie CHR oraz CCyR
(liczba transkryptu BCR-ABL: 0,65% IS). Dawke
leku zredukowano do 15 mg/d. Podczas dalszego
przebiegu leczenia odnotowano pojedyncze epizody
podwyzszonego CTK (do 158/92 mmHg), ktore
byly powodem modyfikacji leczenia przeciwnadcis-
nieniowego (odstawiono bisoprolol 1 zastosowano
Triplixam poczatkowo w dawce 10 mg/d, nastepnie
5 mg/d), ktore doprowadzito w czerwcu 2018 roku
do uzyskania stalej normalizacji CTK mimo odsta-
wienia leczenia przeciwnadci$nieniowego w marcu
2019 roku. Po redukcji dawki ponatynibu ustapily
dolegliwo$ci bolowe ukladu kostno-stawowego
1 utrata apetytu.

Po 7 miesiacach leczenia ponatynibem
w dawce 15 mg/d wystapily zaburzenia rytmu
serca, w tym migotanie przedsionkow. Konsultu-
jacy kardiolodzy nie wykryli istotnych odchylen
od normy w badaniu elektrokardiograficznym
1 echokardiograficznym serca i wdrozyli propa-
fenon. Ponowny epizod migotania przedsionkow
wystapil po roku od poprzedniego. Wedtug relacji
pacjenta doszlo do zakrzepicy w obrebie konczyny
dolnej o niewielkim nasileniu (dokladna lokalizacja
nie jest znana; pacjent nie posiada wyniku badania
Dopplera). Ponatynibu nie odstawiono, a w leczeniu
zakrzepicy stosowano heparyne drobnoczastecz-
kowa, uzyskujac szybkie jej ustgpienie. Aktual-
nie pacjent pozostaje w stanie ogdlnym dobrym,
przyjmuje stale ponatynib w dawce 15 mg/d. Nie
zglasza dzialan niepozadanych leku, CTK pozostaje
W normie, nie wystepujg zaburzenia rytmu serca.

Zastosowanym leczeniem osiggnieto stabilng
MMR (liczba transkryptu BCR-ABL: 0,02% IS).
Odpowiedzi molekularne w trakcie calego leczenia
ponatynibem przedstawione sg na rycinie 11w ta-
beli 1. Pacjent przez caly czas leczenia ponatynibem
znajdowat sie w CP, nie doszlo do progresji choroby.
Chory nie wyraza zgody na allogeniczng transplan-
tacje komorek krwiotworczych (allo-HSCT).

Dyskusja

Dtugo$¢ i jako$¢ zycia u pacjentdw z prze-
wleklg bialaczka poprawila sie znacznie, dzie-
ki efektywnos$ci terapii IKT. Ponatynib zostatl
w grudniu 2012 roku zarejestrowany przez Ame-
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Rycina 1. Odpowiedzi molekularne w przebiegu tera-
pii ponatynibem. RO — poziom transkryptu BCR-ABL
w RQ-PCR

Figure 1. Molecular responses in the course of ponati-
nib therapy

Tabela 1. Odpowiedzi molekularne w przebiegu terapii
ponatynibem

Table 1. Molecular responses in the course of ponatinib
therapy

Czas od wdrozenia ponatynibu [tyg.] Wartos¢ RQ
Przed wiaczeniem ponatynibu 1,30%
4 0,65%
7 0,94%
17 0,43%
68 0,02%
88 0,32%
97 0,08%

RO — poziom transkryptu BCR-ABL w RQ-PCR

rykafiska Agencje Zywnosci i Lekow (FDA, Food
and Drug Administration), a w lipcu 2013 roku
przez Europejska Agencje Lekow (EMA, Eu-
ropean Medicines Agency) do leczenia pacjen-
tow z PBSz 1 ostrag bialaczka limfoblastyczng
z obecnoS$cig chromosomu Filadelfia (Ph+ALL),
wykazujacych oporno$¢ na stosowany wczes-
niej IKT BCR-ABL lub ze stwierdzona mutacja
T3151. Wedlug rekomendacji Europejskiej Sie-
ci Biataczkowej (ELN, European LeukemiaNet)
z 2020 roku ponatynib jest wskazany poza druga
linig leczenia, w oporno$ci na IKT drugiej linii oraz
w kazdej linii w przypadku stwierdzenia obecnoSci
mutacji T315I [8]. Ponatynib jest inhibitorem sta-
nowiacym aktualnie dla chorych niekwalifikujacych
sie do procedury allo-HSCT lub nie wyrazajacych
na niag zgode jedyng szansa na uzyskanie dobrej
odpowiedzi na leczenie [9].

Toksyczno$¢ terapii ponatynibem i umiejetnos¢
radzenia sobie z dzialaniami niepozadanymi w prak-

tyce klinicznej jest bardzo istotnym zagadnieniem
wplywajacym na skuteczno$¢ terapii. Dzialania
niepozadane najczesciej dzielone sg na sercowo-na-
czyniowe 1 te wystepujace poza ukladem sercowo-
-naczyniowym [1]. W opisanym przypadku leczenie
pacjenta rozpoczeto od zalecanej w charakterystyce
produktu leczniczego dawki 45 mg/d.

Stosowanie leku w dawce 45 mg/d ohciazone
jest istotnym ryzykiem powiklan ze strony ukladu
sercowo-naczyniowego 1 wystepuje w okolo 30%
przypadkow [10]. Ponatinib moze powodowaé
toksyczno§S¢ naczyniowg, w tym chorobe tetnic
obwodowych, chorobe niedokrwienng serca, incy-
denty naczyniowo-moézgowe i chorobe zakrzepowo-
-zatorowa. W badaniu pierwszej fazy wykazano
znaczacy odsetek incydentow okluzyjnych w naczy-
niach, a w fazie drugiej badania (PACE) wykazano
silng korelacje pomiedzy stosowaniem ponatynibu
a powaznymi incydentami zakrzepowo-zatorowymi
[11]. Liczba 1 nasilenie tych powiklan sg zalezne
od dawki ponatynibu, a wedlug szacunkowych
danych ich ryzyko maleje Srednio o okolo 30%
wraz z redukcja dawki o kazdy poziom: z 45 mg/d
do 30 mg/d, a nastepnie do 15 mg/d. W artykule
opublikowanym przez Onyee Chan i wsp. wyniki
przedstawionej analizy dotyczacej toksycznoSci
ponatynibu wykazaly, ze najczestszymi powikia-
niami sercowo-naczyniowymi byly arytmia — 9%
1 nadci$nienie tetnicze — 7,7%, a u 3 pacjentow
doszlo do zawatu serca. Najczestszym powiktla-
niem spoza ukiadu sercowo-naczyniowego byla
maloplytkowos§¢ (39,7%) [1].

W opisywanym przypadku w zwigzku z wysta-
pieniem zwyzek CTK dawka ponatynibu zostala
zredukowana, a nadci$nienie leczono intensywng
farmakoterapia. Wstepne dane sugeruja, ze jesli
zostanie osiggnieta CCyR lub MMR, wowczas
dzienna dawka ponatynibu moze zostaé zreduko-
wana do 15 mg przy ostroznej obserwacji przebiegu
choroby i toksycznosci leku [8].

Aktualne zalecenia ELN rekomenduja rozpo-
czecie leczenia ponatynibem od dawek mniejszych
(15mg/d-30 mg/d), a nastepnie ich zwiekszanie.
Poczatkowa dawka 45 mg/d zalecana jest wylgcz-
nie w leczeniu oporno$ci zwigzanej z wystapie-
niem mutacji T3151 lub mutacji zlozonych, albo
u chorych z progresja do fazy akceleracji lub kryzy
blastycznej [8].

Jednym z kolejnych dzialan niepozadanych wy-
stepujacych u pacjenta byta dysrytmia, ktérg udato
sie opanowac przy pomocy leku antyarytmicznego.

Jakkolwiek efektywnoS$¢ terapii ponatynibem
w przypadkach opornosci na uprzednio stosowane
IKT jest dobrze udokumentowana, to jednak przed
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rozpoczeciem leczenia nalezy ocenié potencjalne
korzysciiryzyko takiej terapii. Przed rozpoczeciem
nalezy wykonac: badania przesiewowe w kierunku
cukrzycy, nadci$nienia tetniczego, oznaczy¢ profil
lipidowy. Warto oceni¢ rowniez ryzyko sercowo-
-naczyniowe, a takze zleci¢ konsultacje kardiolo-
giczng i zaleci¢ zdrowy styl zycia [8]. Pacjentowi
nalezy dobraé¢ indywidualng dawke ponatynibu
w zaleznoS$ci od poprzedniej nietolerancji lub
oporno$ci na inne IKT, profile mutacji domeny ki-
nazy ABL i stopnia ryzyka sercowo-naczyniowego
[12]. W trakcie leczenia nalezy zwracaC uwage na
mozliwa toksyczno$¢ hematologiczng, wyniki prob
czynnoSci watroby i1 trzustki [9]. W celu minima-
lizacji ryzyka i wystapienia dziatan niepozadanych
zalecana jest jak najszybsza redukcja dawki pona-
tynibu po osiagnieciu CCyR lub MMR. Lekarze
1 pacjenci powinni by¢ §wiadomi mozliwych powi-
ktan terapii ponatynibem, takich jak: nadci$nienie,
bol brzucha i glowy, zmeczenie, wysypka, goraczka,
bol stawow, nudnosSci. Podkreslenia jednak wyma-
ga fakt, ze istnienie czynnikOw ryzyka rozwoju
powyzszych powiklan nie stanowi bezwzglednego
przeciwwskazania do podjecia proby leczenia
ponatynibem w sytuacji zaistnienia konieczno$ci
wynikajacej z opornosci na uprzednio stosowane
leczenie.

Podsumowanie

Opisany przypadek wskazuje, ze prowadzenie
leczenia ponatynibem PBSz wymaga caloSciowego
1indywidualnego podejscia oraz doktadnego Sledze-
nia nie tylko skuteczno$ci leczenia, ale takze stanu
klinicznego pacjenta 1 pojawiajacych sie objawow
potencjalnie zwigzanych z dzialaniami niepoza-
danymi leku. Konieczna jest dobra komunikacja
z pacjentem, co w opisanym przypadku z powodu
pozostawania chorego na Ukrainie 1 trudnoS$ci
jezykowych nastreczalo dodatkowych problemow
1 zagrozen. Opanowanie dzialan niepozadanych
moze wigzac sie z koniecznoScig diugiej farmako-
terapii wymagajacej niejednokrotnie kilkukrotne;j
zmiany schematu leczenia, a takze dopasowywania
dawki ponatynibu do aktualnej sytuacji kliniczne;.
Bardzo wazna jest Swiadomo$¢ mozliwych powi-
ktan leczenia ponatynibem, Sledzenie wszelkich
dziatan niepozadanych i1 wdrazanie odpowiednio
wczesnie wlasciwego postepowania, jednoczes$nie
z ciaglg kontrolg skutecznosci leczenia.
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Przedstawiony przebieg leczenia ponatyni-
bem, u chorego na przewlekla biataczke szpikowa
(PBSz) opornego na 2 poprzednio stosowane IKT
bardzo dobrze ilustruje mozliwe komplikacje pod-
czas terapii tym inhibitorem.

W badaniu (PACE; ponatinib Ph+ ALL and
CML evaluation), ktorym objeto 449 pacjentow
w tym 270 w fazie przewleklej PBSz, najczestszym
powaznym niehematologicznym objawem niepoza-
danym obserwowanym u chorych w fazie przewle-
ktej byto nadci$nienie. Wystapito ono u 99 sposrod
270 pacjentow (37%), w tym u 37 (14%) w stopniu
31 4. Obserwacje te wskazuja na konieczno$¢ $ci-
slego monitorowania ciSnienia tetniczego pacjentow
1 niezwlocznego wigczania lekow hipotensyjnych
W razie wystapienia tego powikiania. Innym po-
waznym zagrozeniem dla pacjentow leczonych
ponatynibem jest zwiekszone ryzyko powiklian
zakrzepowych, zwlaszcza tetniczych. Nadci$nienie
tetnicze wraz innymi czynnikami ryzyka takimi jak
cukrzyca, nikotynizm, otyloS¢, zwieksza czesto$c
epizodow zakrzepowych w trakcie leczenia po-
natynibem. W badaniu PACE tetnicze powiklania
zakrzepowe obserwowano u 84 (31%) pacjentow
w fazie przewlekiej PBSz, w tym u 26% powazne
(sercowe, mozgowe 1 dotyczace naczyn obwodowych
odpowiednio u12%, 10% 1 11% pacjentow). U 15 cho-
rych (6%) stwierdzono zylne powiklania zakrzepo-
we. U 5% pacjentow obserwowano zaburzenia rytmu

serca pod postacig migotania przedsionkow co dodat-
kowo mogto wplynac na zwiekszenie ryzyka zakrze-
powo-zatorowego. U opisywanego chorego rozwinelo
sie nadci$nienie tetnicze, a takze wystapit epizod za-
krzepicy w naczyniach zylnych koficzyny dolnej oraz
2 epizody migotania przedsionkow.

Nalezy jednak podkresli¢, ze w przypadku
opornosci na dwa wczes$niej stosowane IKT drugiej
generacji (nilotynib 1 dazatynib) wigczenie ponaty-
nibu byfo optymalnym wyhorem terapeutycznym.
W cytowanym wcze$niej badaniu PACE prawie
polowa pacjentéw (49%) z PBSz w fazie przewle-
ktej, wykazujaca oporno$¢ na wczesniej stosowane
IKT osiaggneta catkowitg odpowiedz cytogenetyczng
(CCyR), a 35% wieksza odpowiedZ molekularna
(MMR) podczas leczenia ponatynibem. Co wiecej
u 59% pacjentow MMR utrzymywatla sie po 5 latach
obserwacji, 5-letni PFS (czas wolny od progresji)
wynosil 53%, a OS (czas przezycia) 73%.

Kolejne badania wykazaly, ze obserwowana
toksyczno$¢ ponatynibu w znacznym stopniu
zalezy od dawki leku, a mniejsza dawka leku
pozwala na utrzymanie osiagnietej odpowiedzi.
U opisywanego pacjenta po uzyskaniu CCyR dawke
ponatynibu zmniejszono do 15 mg, co pozwolilo
na unormowanie ci$nienia tetniczego. Wiasciwa
terapia nadci$nienia i modyfikacja dawki inhibitora
pozwolila na kontynuacje leczenia dzieki czemu
pacjent pozostaje w CCyR 1 MMR.
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