EDITORIAL

Mozny klinicky pfinos terapeutického
monitorovani hladin imatinibu v onkologii

Imatinib mesylat (pdvodné znam pod
nazvem STI-571) je jiz nesmazatelné za-
psan do historie onkologie velkymi pis-
meny, a to bez ohledu na celou fadu
zcela novych 1ékl objevenych a popsa-
nych v poslednim desetileti - je totiz dr-
Zitelem hned tfi prvenstvi.

Byl prvnim z fady 1ékd uplné no-
vého typu, tyrozinkindzovych inhibi-
tord (TKI), jejichz skupina je dnes z da-
vodl komplexni farmakologické aktivity
rozSitena o multikindzové inhibitory
(MKI) standardné pouzivané jako sou-
¢ast 1é¢by v onkologickych indikacich
u fady nadorl (napf. sunitinib a rego-
rafenib u dg. GIST). Z hlediska farma-
kologického je imatinib zéroven pfikla-
dem léku, ktery byl objeven na zakladé
poznani fyziologie intracelularnich sig-
nalnich drah u definované a shodou
okolnosti prvni popsané genetické ab-
normality (translokace t(9;22) - Phila-
delphsky chromozom) a umoznil cileny
zasah do down-stream mechanizmu re-
gulujicich rdst nadorovych bunék. Patfi
mezi ty vyjimecné |éky, které prolomily
zavedené postupy v onkologické lé¢bé
a staly se impulzem k vyvoji zcela no-
vych, cilenych terapii v onkologii.

Imatinib ma vsak jesté jedno velké pr-
venstvi. Byl prvnim |ékem svého druhu,
ktery zcela zménil koncepci lé¢by chro-
nické myeloidni leukemie (CML). Az do
jeho zavedeni na trh pacienti s dia-
gnézou CML méli jedinou kurativni moz-
nost — podstoupit alogenni transplan-
taci kostni dfené, resp. perifernich
kmenovych bunék krvetvorby. Tato pro-
cedura patfi mezi nejndrocnéjsi hema-
toonkologické vykony a je stéle zatizena
vysokou mortalitou i chronickou morbi-
ditou pfipadajici na vrub zejména reakci
Stépu proti hostiteli. Pacienti ve fazi blas-
tického zvratu pak jiz neméli $anci na vy-
[éceni prakticky zadnou. Nyni pozitim

jedné az dvou tablet imatinibu denné se
alogenni transplantace u diagnézy CML
stala vyjimecnou zalezitosti, choroba se
stala chronickou, velmi dobre kontrolo-
vanou nemoci, u niz je dosazeno zpra-
vidla dlouhodobych hlubokych kom-
pletnich remisi. Navic lé¢ba dala 3anci
i pacientdm v blastickém zvratu této
choroby.

Jak se ukazalo pozdéji, imatinib nein-
hiboval pouze BCR-ABL tyrozinkindzu,
ale také c-KIT (CD117 v nomenklature an-
tigend), a tim si nasel své misto i v 1écbé
gastrointestinalnich stromalnich tumort
(GIST). Ve vyvoji pak nasledovala druha
generace TKI (nilotinib, dasatinib, bosu-
tinib, ponatinib), které umoznily pokra-
Covat v lé¢bé pfi intoleranci imatinibu ¢i
vzniku rezistence na néj.

Pojdme kratce nahlédnout na imati-
nib z hlediska farmakokinetiky a farma-
kodynamiky popsanych v ¢lanku. Rychlé
vstiebavani a eliminacni poloc¢as 18 hod
dovoluje podavani léku v jediné denni
dévce (vyssi davka 800 mg se podava
ve dvou dennich davkach). Farmako-
dynamicky ze 75 % probihd metaboliz-
mus pres CYP3A4/5, z¢asti pres dalsi cy-
tochromy CYP450. Ve dvou citovanych
pracich (Picard et al) byla stanovena mi-
nimalni stabilni U¢innd koncentrace na
1 000 ng/ml u dg. CML a 1 100 ng/ml
u dg. GIST (Demetri et al). Tato dlouho-
dobd minimalni koncentrace zajistila
u dg. CML signifikantné vyssi procento
dosazeni kompletnich molekularnich re-
misi, u dg. GIST vyznamné prodlouzila
¢as do progrese onemocnéni.

V klinické praxi u konkrétnich pacientt
véak musime fesit také pokles nebo
ztratu ucinnosti léku v dasledku vzniku
primarni nebo sekundarni rezistence.
Existuje cela fada mechanizmu, které ke
vzniku rezistence vedou, z nichz bych ze
jmenovanych zdGraznil overexpresi ABC

transportért (P-glykoprotein a dalsi),
BCR-ABL overexpresi a mutace v tyro-
zinkindzové doméné. Zatimco v prvnich
dvou pripadech mize zvyseni davky
imatinibu prolomit rezistenci, v pripadé
tfetim, pokud dojde k vyskytu kritické
mutace v tyrozinkindzové doméné, na-
vyseni davky nepom(ze a je nutno sah-
nout k TKI nebo MKI 2. linie. Pravé tyto
situace je potieba peclivé diferencialné
diagnosticky odlisit.

Imatinib mesylat lze detekovat
v plazmé pomoci vysokotlaké chro-
matografie (HPLC), event. navazané
na hmotnostni spektrometrii (LC/MS).
Dalsi moznosti ale otevira také prato-
kova cytometrie - technika fosfoflowcy-
tometrie (s vyuzitim intraceluldrnich
anti-phospho monoklonalnich protila-
tek) a flowcytometrické stanoveni intra-
celuldrni koncentrace imatinibu.

V souhlasu se zavéry autor(l asi nelze
doporucit rutinni sledovani u pacientt
s dobrou compliance, dlouhodobou re-
misi nemoci a minimem nezadoucich
Ucinka. Jeji vyznam je viak opodstatnén
v situacich, kdy napf. s nutnosti redukce
davky pro nezadouci Gcinky sledujeme
udrzeni molekularni remise, kdy hodno-
time snizeni klinického efektu l1écby nebo
kdy diagnostikujeme vznik sekundarni
rezistence na lé¢bu. Zde je zcela na misté
stanoveni hladiny imatinib mesylatu me-
todou HPLC a LC/MS. Misto pouziti no-
vych metod intraceluldrni kvantitativni
flowcytometrie a fosfoslowcytometrie
ukaze Cas. Soubézné se stanovenim hla-
din imatinibu musime mit k dispozici
moznost sekvenace tyrozinkindzové do-
mény a odhaleni kritickych bodovych
mutaci, abychom vcas mohli volit sprav-
nou lécbu 2. linie TKI nebo MKI.
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