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Souhrn

Imatinib mesylat je kompetitivnim inhibitorem tyrozinkinazy BCR/ABL a soucasné také inhibi-
torem nékolika receptorovych tyrozinkindz. Za dobu od svého uvedeni na trh se ukazal jako
velmi cenny v terapii Philadelphia chromozom (BCR/ABL) - pozitivni (Ph+) chronické mye-
loidni leukemie a Kit (CD117) pozitivnich gastrointestinalnich stromélnich tumor(. Lécivo je
biotransformovano cestou cytochromu P450 a je popsano mnozstvi vyznamnych [ékovych
interakci. Onkologicti pacienti ¢asto uzivaji sou¢asné mnozstvi dalSich lé¢iv zvysujicich prav-
dépodobnost takové interakce a svou roli mGze sehravat i adherence k 1é¢bé pfi dlouhodo-
bém podavani. Rezimy vychézejici z fixniho davkovéani imatinibu nerespektuji interindividudlini
rozdily ve farmakokinetice lé¢iva a je mozné, ze néktefi nemocni tak nedosahuji dostate¢nych
plazmatickych koncentraci. Na zékladé evidence z klinickych studii Ize usuzovat, Ze existuje
vztah mezi plazmatickymi koncentracemi imatinibu a klinickou odpovédi. Imatinib se proto
jevi byt vhodnym kandidatem pro terapeutické monitorovani jeho plazmatickych koncentraci.
Tento ¢lanek predklada prehled o farmakokinetice, Iékovych interakcich imatinibu, sumarizuje
aktudlni stav problematiky stanoveni plazmatickych koncentraci pro Ucely optimalizace terapie
a déle popisuje moznosti, limity a navrhy pro terapeutické monitorovani imatinibu.
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Summary

Imatinib mesylate is a competitive inhibitor of BCR/ABL tyrosine kinase and inhibits also se-
veral receptor tyrosin kinases. Since its launch to the market, imatinib has proven to be very
valuable in the treatment of Philadelphia chromosome (BCR/ABL) - positive (Ph+) chronic mye-
loid leukemia and Kit (CD117) positive gastrointestinal stromal tumors. The drug is metaboli-
zed by cytochrome P450, and there are many clinically important pharmacokinetic drug-drug
interactions described in the literature. Frequent polypharmacy in oncological patients in-
creases probability of such interactions, and also adherence may play its role during long-term
treatment. Fixed dosing therapeutic regimens fail to respect known interindividual variability
in pharmacokinetics of the drug and thus, some patients may not achieve sufficient plasma
concentrations. Based on current evidence, there seems to be a relationship between plasma
concentration and clinical response to imatinib. Therefore, imatinib appears to be suitable can-
didate for therapeutic drug monitoring. Here, we present an overview of pharmacokinetics,
drug-drug interactions and current knowledge and suggestions on therapeutic drug monitor-
ing of imatinib, its potential benefits and limitations.
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Uvod

Imatinib mesylat (Glivec®) je z hlediska
svého mechanizmu Ucinku selektiv-
nim kompetitivnim inhibitorem tyro-
zinkindzy BCR/ABL (breakpoint cluster
region/Abelson), tedy konstitutivné ak-
tivované tyrozinkindzy vzniklé jako pro-
dukt transkripce Philadelphia chro-
mozomu (reciproka translokace mezi
dlouhymi raménky 9. a 22. chromo-
zomu). Imatinib interaguje s proteinem
BCR/ABL na nukleotidovém vazebném
misté tak, Ze zabranuje vazbé adeno-
sintrifosfatu (ATP) a tim stabilizuje tento
protein v jeho inaktivni konformaci.
Vyslednym efektem je zabranéni tcinku
genu BCR/ABL na proteinové urovni, ve-
douci nasledné k apoptdze a zastavé
proliferace bunéc¢ného klonu. Imatinib
soucasné inhibuje i nékteré receptorové
tyrozinkinazy - PDGFR-a a PDGFR-(3 (Pla-
telet-derived growth factor receptor, -a,
-B; glykoproteinovy rlstovy faktor), c-KIT
(transmembrdnovy tyrozinkindzovy re-
ceptor), CSF-1R (receptor pro kolonie sti-
mulujici faktor 1) [1]. V CR je Glivec® do-
stupny jiz od roku 2001, pficemz zdsadné
pfispél k inovaci tehdy dostupnych [é-
¢ebnych postupll a zlepSeni prognézy
[é¢enych pacientd. Imatinib je dle gui-
delines NCCN (National Comprehensive
Center Network) pro chronickou mye-
loidni leukemii (chronic myeloid leuke-
mia — CML) [2] indikovan k 1. linii 1é¢by
chronické faze Philadelphia chromozom
(BCR-ABL) - pozitivni chronické mye-
loidni leukemie (Ph+ CML) s doporuce-
nou kontrolou cytogenetické odpovédi
a monitorace hladiny transkriptu v pra-
videlnych intervalech. V ptipadé subop-
timalni odpovédi Ize volit zvyseni davky
imatinibu, v pfipadé selhani 1é¢by imati-
nibem je pak indikovdna zména lécby al-
ternativnim tyrozinkindzovym inhibito-
rem (nilotinib nebo dasatinib). Dle NCCN
doporuceni je imatinib déle indikovan
u pacientd s akcelerovanou nebo blas-
tickou fazi CML se soucasnym zvazenim
moznosti provedeni transplantace kostni
drené [2].

Vramcilécby solidnich nadord jsou dalsi
indikaci imatinibu pacienti s Kit (CD117)
pozitivnimi inoperabilnimi nebo metasta-
zujicimi gastrointestinalnimi stromalnimi
nadory (GIST) nebo pacienti po resekci
GIST s vysokym rizikem recidivy [3].

Obvyklé dévkovani imatinibu u he-
matoonkologickych malignit je
400-800mg denné. Davka 400mg se
pouziva standardné jako davka inicidlni,
davky 600-800 mg denné jsou poda-
vany u pokrocilejsich fazi CML nebo
u pacientl s akcelerovanou fazi one-
mocnéni nebo v blastické krizi. U dospé-
lych pacientl s inoperabilnim a/nebo
metastatickym malignim GIST je do-
porucend davka 400 mg denné, s moz-
nym zvysenim davky na 600 mg nebo
800 mg u pacientl s primarni nebo
sekundarné vzniklou rezistenci na ima-
tinib. VSeobecné se pfi terapeutickém
selhani inicidlni davky nebo pfi subop-
timalni 1é¢ebné odpovédi doporucuje
davku eskalovat na 800 mg/den v pfi-
padé, Ze pacient denni davku 400 mg
dobte snasel.

V soucasné dobé je diskutovdna moz-
nost pferuseni lé¢by imatinibem u ne-
mocnych s CML v molekularni remisi.
Vysledky dosavadnich studii naznacuiji,
ze preruseni lé¢by by mohlo byt per-
spektivné mozné u vybranych pacientt
se stabilni kompletni molekularni od-
povédi trvajici alespon dva roky, za sou-
¢asného peclivého monitorovani mo-
lekularni odpovédi a ¢asného feseni
pfipadného relapsu [2]. Pro standardi-
zaci kritérii bezpecného preruseni poda-
vani imatinibu jsou nicméné potiebné
vysledky dalsich, prospektivnich stu-
dii s vétsim poctem pacientl a delSim
sledovanim. Proto aktualni guidelines
NCCN [2] i European LeukemiaNet [4]
doporucuji dlouhodobé pokracovani
Ié¢by imatinibem u vsech pacientd, ktefi
na lé¢bu odpovidaji; pfipadné ukon-
Ceni [é¢by imatinibem u téchto pacientt
mUze byt zvaZzovano pouze v ramci né-
kterého z protokoll klinickych studii.
Doporucena davka imatinibu v adju-
vantni 1é¢bé vysoce rizikovych pacient(
po resekci GIST je 400 mg.

Obecné je imatinib dobfe snasen a vy-
skyt zavaznych nezadoucich Gcinka
grade 3 nebo 4, s vyjimkou hematotoxi-
city, je nizky. Klinicky nejdalezitéjsi jsou
nezadouci U¢inky hematologické, zejm.
neutropenie a trombocytopenie, a proto
je nutné zejm. v prvnich tydnech [é¢by
peclivé monitorovani krevniho obrazu.
Kromé hematologickych komplikaci
patfi mezi mozné nezadouci Ucinky vy-

skyt gastrointestinalnich komplikaci (ne-
volnost, dyspepsie, prijem), poruchy
vnitfniho prostredi (otoky vicek, obli-
Ceje, dolnich koncetin, méné ¢asto pleu-
ralni vypotek nebo ascites), pfipadné
bolesti svald, kloub(, kosti nebo Unava.
Tyto nezddouci ucinky jsou vétsinou
mirné a odeznivaji béhem nékolika dnt
¢i tydnl po vysazeni l1écby. Potencialné
nebezpecnd muze byt hepatotoxicita,
vzacné vedouci k selhani jater; doporu-
Cuje se sledovat jaterni testy a omezit
podavani paracetamolu. Ddvodem jsou
obavy z aditivniho hepatotoxického
efektu obou latek a uvaZuje se o mozné
inhibici O-glukuronidace paracetamolu
imatinibem [5].

Farmakokinetické vlastnosti
Imatinib mesylat se po peroral-
nim podani dobfe absorbuje, bio-
logickd dostupnost je az 98 % a neni
ovlivnéna potravou. Maximalnich plaz-
matickych koncentraci dosahuje ima-
tinib po 2-4 hodinach po podani, ex-
tenzivné se vdaze na proteiny plazmy
(az 95 %, z vétsiny na al kysely glyko-
protein). Distribu¢ni objem imatinibu je
252 L [6]. Hlavni biotransformacni cesta
vede pfes N-demetylaci k piperazino-
vému metabolitu (CGP74577), ktery je
biologicky aktivni. Tuto reakci kataly-
zuje forma 3A4 cytochromu P450. Far-
makokinetika imatinibu je linearni v roz-
mezi davek 25-1 000 mg p.o. 1x denné.
Eliminacni parametry jsou vékem nebo
hmotnosti ovlivnény jen mirné - s na-
rdstem hmotnosti se zvysuje clearance
(8,5 L/h u pacientd pod 50kg, 11,3 L/h
u pacientl nad 100kg), s vékem roste
distribu¢ni objem. Vétsi vliv na farma-
kokinetické parametry maji spise al-
bumin, bunky bilé krevni fady a biliru-
bin [7,8]. Eliminacni polocas imatinibu je
18 hodin, v pfipadé jeho aktivniho me-
tabolitu pak dokonce 40 hodin. BEhem
sedmi dni se tak vylouci okolo 80 % po-
dané davky, vétsina ve formé metabo-
litd,, a to zejm. bilidrni cestou (pomér ex-
krece stolice : moc¢ je 5 : 1); jen asi 25 %
se vylou¢i v nezménéné formé. Mirna
az stfedné zavazna hepatdlni insufi-
cience zpravidla nevyzaduje korekci
davkovani [8].

Imatinib je stfedné silnym inhibitorem
metabolické aktivity CYP2C9 (neoceka-
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vaji se klinicky zavazné interakce) a po-
mérné silnym inhibitorem metabolické ak-
tivity CYP2D6 (dle inhibi¢ni konstanty K;
klinicky se zatim takto neprojevuje)
a CYP3A4, pricemz je dokumentovéna
fada lékovych interakci, predevsim se
substraty CYP3A4 [9]. Imatinib je také
substratem P-glykoproteinu (Pgp, pro-
dukt genu ABCBT) a je transportovan pre-
nasecem pro organické kationty (hOCT1).
Interakce s inhibitory metabolické akti-
vity CYP3A, jez soucasné inhibuiji aktivitu
Pgp, je tedy zvlasté nebezpecna a miize
vyustit ve vyrazné zvyseni plazmatické
koncentrace a toxicity imatinibu [7,8,10].

Lékové interakce imatinibu
Lékové interakce mohou byt v zésadé
dvojiho typu - jednak mohou jina lé-
¢iva ovlivhovat ucinek imatinibu a na
druhé strané muze imatinib ovlivhovat
Ucinky jinych léciv, pfedevsim svym in-
hibi¢nim G¢inkem na metabolickou akti-
vitu CYP3A4 a CYP2D6. Pro jednoduchost
asohledem nazaméfeni ¢lanku se zde vé-
nujeme pouze vlivu jinych latek na plaz-
matické koncentrace/Ucinek imatinibu.
Mezi |ékovymi interakcemi vyrazné
prevazuji farmakokinetické nad far-
makodynamickymi. V naprosté vét-
Siné se jednd o ovlivnéni metabo-
lické aktivity CYP3A4, v mensi mife pak
CYP2D6 a CYP2C9. Soucasnym poda-
nim inhibitoru nebo induktoru metabo-
lické aktivity téchto forem CYP dochazi
ke zméndm v plazmatickych koncent-
racich a AUC (area under curve - plo-
cha pod kfivkou plazmatickych kon-
centraci v ¢ase) imatinibu. Tyto zmény
mohou byt i velmi vyrazné a klinicky re-
levantni (zmény v AUC fadové o desitky
procent) [11]. Druhy typ farmakokine-
tické interakce spociva v inhibici aktivity
P-glykoproteinového transportéru a tim
ve zvyseni biologické dostupnosti a AUC
imatinibu. Léciva zapficinujici tyto inter-
akce jsou uvedena v tab. 1 [8-10,12].
Dlsledkem soucasného podani in-
duktort metabolické aktivity CYP3A4 je
zrychleni presystémové eliminace i bio-
transformace imatinibu a snizeni AUC,
C,.., @ snizeni Ucinku imatinibu. Pikla-
dem je snizeni AUC_,, 0 54 % po sou-
bézném pétidennim podani imati-
nibu (400 mg, 1x denné) a rifampicinu
v denni dédvce 600mg [13].

ucinek imatinibu [8-10,12].

Tab. 1. Léciva, kterd mohou vyznamné ovlivnit plazmatickou koncentraci nebo

Induktor

CYP3A4 karbamazepin,
dexametazon,
dabrafenib, mitotan,
nevirapin, bosentan,
barbituraty, fenytoin,

rifabutin, rifampicin

karbamazepin,
dexametazon,
doxorubicin,
fenobarbital, fenytoin,
primidon, rifampicin,
trezalka te¢kovana,
tenofovir, vinblastin

Pgp

Inhibitor

chloramfenikol, nékteré makrolidy,
(klaritromycin, telitromycin), azolova
antimykotika (itrakonazol, ketokonazol,
posakonazol, vorikonazol), inhibitory
virovych protedz (atazanavir, boceprevir,
lopinavir, nelfinavir, telaprevir,
saquinavir, ritonavir, indinavir,
darunavir, fosamprenavir)

abirateron, amiodaron, atorvastatin,
karvedilol, klaritromycin, crizotinib,
cyklosporin, darunavir, dipyridamol,
grepfruitova $tava, itrakonazol, ketokonazol,
lapatinib, lopinavir meflochin, nelfinavir,
nilotinib, progesteron, ritonavir, saquinavir,
simeprevir, sunitinib, takrolimus,tamoxifen,

hOCT1 neni znamo

telaprevir, vemurafenib, verapamil

amiodaron, levofloxacin, ganciklovir,
chlorochin, indinavir, saquinavir, lamivudin,
ranitidin, midazolam, metformin,
progesteron

hOCT1 - human organic cation transporter 1, transportér pro organické kationty 1

Pfi kombinaci s inhibitory metabolické
aktivity CYP3A4 naopak dochazi k opac-
nym projeviim - zvyseni AUC, nezadou-
cich acinkl a toxicity imatinibu, jako
v pfipadé zvyseni AUC o 41 % po jed-
norazovém podani imatinibu (200 mg)
s ketokonazolem (400 mg) [11].

Méné casto se objevuji informace
o vlivu sou¢asného podani inhibitoru
aktivity transportérd pro organické ka-
tionty (hOCT1) na plazmatické koncen-
trace/ucinek imatinibu. Tento transpor-
tér je zodpovédny za uptake imatinibu
do cilovych bunék. Inhibice aktivity
hOCT1 se paradoxné projevi zvysenou
plazmatickou koncentraci imatinibu
a soucasné jeho snizenou intracelularni
expozici [10].

Interakce na Urovni CYP2D6 nebo
CYP2C9 maji teoreticky podobné du-
sledky, projevuji se vsak pravdépo-
dobné s daleko mensi intenzitou (bio-
transformacni cesta prostfednictvim
CYP3A4 je dominantni), a nejsou tedy
klinicky relevantni.

Imatinib je také inhibitorem akti-
vity transportéru BCRP (breast can-
cer resistance protein); tato interakce

sice potencialné muze zvratit rezistenci
k 1é¢iviim transportovanym timto pre-
nasecem, na druhou stranu vsak klinicky
mUzZe az nebezpecné zvysit expozici
témto [é¢iviim — napf. pazopanibu nebo
topotekanu [8,14].

Ponékud problematickd je pfipadna
kombinace imatinibu s warfarinem
u nemocnych vyzadujicich antikoagu-
la¢ni |é¢bu. Biotransformace warfarinu
vede pres CYP2C9 (uc¢inné&jsi S enantio-
mer) a také pres CYP3A4 (méné ucinny
R enantiomer). O interakcich imatinibu
a warfarinu neni dostatek spolehlivych
dat; nékteré studie naznacuji, ze war-
farin neovliviuje plazmatické koncent-
race a uc¢inek imatinibu [15]. Opacéna in-
terakce je dokumentovana - imatinib
by mohl zvysit Gc¢inek warfarinu prav-
dépodobné inhibi¢nim u¢inkem na me-
tabolickou aktivitu CYP3A4 [16], jehoz
je imatinib silnym inhibitorem, méné
vyznamna je (slabsi) inhibice metabo-
lické aktivity CYP2C9. S ohledem na te-
rapeutické rezimy zahrnujici obvykle
vice soucasné podavanych Iéciv je ob-
tizné identifikovat plivodce a rozsah
téchto interakci. Klinicky dopad zGstava
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nejasny a vysledek predvidat proza-
tim nedokazeme. Dal$im komplikujicim
faktorem muze byt zvysené riziko krva-
ceni spojené se samotnym imatinibem.
Pokud jsou léciva uzivdna soucasnég, je
nutna opatrnost, ¢astéjsi monitorovani
INR a zvyseny klinicky dohled. Vhodnou
alternativou warfarinu mize byt pouziti
nizkomolekularniho heparinu.

Interakce farmakodynamického nebo
nezndmého typu jsou vzacnéjsi — pfi-
kladem je ocekdavatelna interakce s vak-
cinaci nebo imunosupresivy, zvyseni
rizika agranulocytézy pfi soucasné ko-
medikaci s klozapinem, zvyseni rizika
agranulocytézy a pancytopenie pfi sou-
¢asném uzivani metamizolu, snizeni
ucinku imatinibu po kombinaci s imuno-
stimula¢nimi latkami (napt. i echinacea,
beta-glukany), popf. snizeni ucinku ty-
reotropnich latek.

Moznosti a piinosy
terapeutického monitorovani
l1éciv
Terapeutické monitorovani Iéciv (thera-
peutic drug monitoring - TDM) se za-
byva stanovovanim a naslednou farma-
kokinetickou interpretaci koncentraci
[é¢iv v biologickych vzorcich, vzdy v kon-
textu klinickych udaja a pfislusnych dat.
V CR se TDM jiz dlouhou fadu let vyuzivéa
k optimalizaci farmakoterapie lécivy,
jako jsou aminoglykosidové antibiotika,
vankomycin, digoxin, teofylin, amio-
daron, celd fada antiepileptik a novéji
také nékterych imunosupresiv, antipsy-
chotik, azolovych antimykotik a dalsich
latek.

Nejvétsi benefit pfindsi TDM u léciv,
kterd maji nasledujici charakteristiky [17]:
a) absence snadno méritelného, bez-

pecného a validniho ukazatele efektu

[écby;

b) toxicita ¢i neuc¢innost lé¢iva mize
pfimo ohrozit stav pacienta;

c) absence ¢i slabd korelace davka - kli-
nicka odpovéd:;

d) uzké terapeutické rozmezi;

e) korelace mezi plazmatickou kon-
centraci a klinickym efektem a/nebo
toxicitou;

f) velka interindividualni a optimalné
nizkad intraindividudlni variabilita
v koncentracich lé¢iva po podani
stejné davky;

g) dostupnd validovand, dostatecné cit-
livd a ekonomicky pfijatelna analyticka
metoda pro stanoveni koncentraci.

Pfitomnost aktivniho metabolitu, vy-
znamny interakéni potencidl, nelinearni
farmakokinetika |é¢iva jiz v rozmezi
bézné pouzivanych ddvek ¢i casty vy-
skyt non-adherence jsou dalsi faktory,
které Ize pomoci TDM zachytit ¢i s nimi
pracovat.

TDM muze byt obecné uzite¢né napf.
pro:

- potvrzeni efektivnich koncentraci
(jako referen¢ni hodnota pro dalsi pra-
béh Iécby);

optimalizaci ddvky na podkladé do-
sazeni terapeutického referenc¢niho
rozmezi (napf. pokud je efekt stava-
jici 1é¢by ¢astecny/neuspokojivy a za-
roven naméfime plazmatické koncen-
trace pod dolni hranici referen¢niho
rozmezi);

potvrzeni suspektni toxicity (jsou pfi-
tomny znamky toxicity daného léciva
a zaroven naméfime vyrazné vysoké
plazmatické koncentrace);

podezfeni na nonadherenci ¢i selha-
vani lé¢by z rlznych ddvodl (plaz-
matické koncentrace pod limitem
detekce ¢i vyrazné neodpovidajici da-
nému déavkovani, neobvykly pomér
plazmatickych koncentraci matefské
latky a metabolitu, velmi vysoké/nizké
plazmatické koncentrace pfi bézném
davkovani a dobré adherenci);
korekce davkovani pfi zménach renal-
nich funkci (typicky napf. u aminogly-
kosidovych antibiotik, vankomycinu,
digoxinu);

posouzeni vlivu komedikace (aktuadlné
nasazena/vysazena/zménéna davka
medikace, kterd mulze snizit/zvysit
plazmatickou koncentraci sledova-
ného léciva a potazmo jeho efekt, vliv
zanechdani koufeni u nékterych Iéciv
atd.);

posouzeni vlivu stav(, kdy Ize predpo-
klddat vyznamné zmény v distribuci é-
¢iva (gravidita, ascites, edémy, kritické
stavy, néktera onemocnéni, vékové
a hmotnostni extrémy atd.).

Mérend léciva zpravidla spliuji pouze
nékteré z vyse uvedenych charakteris-
tik ,optimalniho” lé¢iva, a proto i poten-

ciél pro klinické vyuziti a informacni hod-
nota vysetfeni konkrétnich 1é¢iv mize
byt rlznoroda. Aby pfinaselo vysetieni
Zadajicimu |ékafi validni informaci a bylo
nakladové efektivni, je velmi icelné mit
zpracovanu metodiku TDM v daném
zdravotnickém zafizeni, kterd definuje
jednotlivé kroky a predpoklady vyset-
feni pro kazdé mérené lécivo (jak, kdy
a kolik vzork(i odebirat, jak je uchovavat
atransportovat, kdy je/neni tcelné zddat
stanoveni koncentraci vzhledem k fazi
[é¢by, na jaké otazky mUze vysetfeni dat
odpovéd, sledované parametry a jejich
doporucovana rozmezi, nalezitosti za-
danky, potfebnd biochemicka vysetteni,
IhGty dodani vysledk( atd.). Zaroven je
dulezitd dobrd spoluprace zadajiciho
lékafe s laboratofi, resp. interpretuji-
cim klinickym farmaceutem/farmakolo-
gem, nebot bez sprdvné interpretace vy-
sledku a nasledného doporuceni nebo
ndvrhu opatfeni ztraci vysetfeni mnoho
ze svého potencidlu, ¢i mlGze byt do-
konce kontraproduktivni.

Terapeutické monitorovani

imatinibu v indikacich CML a GIST
Imatinib méa predpoklady k tomu, aby
se u néj TDM stalo validnim nastrojem
k optimalizaci a individualizaci 1é¢by.
Dostupna evidence naznacuje, Ze jed-
nou z pficin primarni rezistence k lécbé
inhibitory tyrozinkinaz (TKi) mohou byt
nedostatecné plazmatické koncentrace
|é¢iva. Podobné pricinou suboptimalni
odpovédi na lécbu imatinibem mohou
byt mezi jinymi také problémy s com-
pliance ¢i interindividudlni variabilita ve
farmakokinetice léciva [2]. K interindivi-
duadlni variabilité mohou déle vyznamné
pfispivat Iékové interakce diskutované
vyse. Guidelines NCCN pro Iécbu CML
doporucuji v rdmci monitorovani odpo-
védi na lécbu TKi pravidelné posuzovat
compliance a ptipadny vliv 1ékovych in-
terakci, pokud neni odpovéd na lé¢bu
optimalni [2]. Stanoveni udolni plazma-
tické koncentrace (Cyougy) 1-3 mésice po
zahdjeni [é¢by muze slouzit jako indivi-
dudlini referen¢ni hladina pro dalsi pra-
béh lécby a pfipadné ¢asné upozornit
na vyrazné odlisné plazmatické koncen-
trace, nez Ize ocekavat pii daném davko-
vani. V dalS$im pribéhu [é¢by mize (pfi
porovnani s aktudlné naméfrenou hod-
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notou) pomoci posoudit vliv Iékové in-
terakce ¢i adherence k 1é¢bé. TDM muize
pomoci vyloucit nedostatecné plazma-
tické koncentrace jako moznou pf¥icinu
suboptimalni odpovédi ¢i primarni re-
zistence nebo naopak vysoké plazma-
tické koncentrace jako moznou pf¥icinu
vyskytu zndmek toxicity [18-21]. Tento
model, tzv. rescue TDM (TDM v pfipadé
potfeby, pfi vyskytu potizi s 1é¢bou), je
dostupny napf. ve Svycarsku [22].

CML

V poslednich pfiblizné sedmi letech byly
v renomovanych onkologickych ¢asopi-
sech publikovény klinické studie, které
se zabyvaly primarné vztahem mezi
plazmatickymi koncentracemi imatinibu
a klinickou odpovédi. Definice cytoge-
netickych a molekularnich odpovédi
v nize uvedenych studiich odpovida de-
finicim dle European Leukemia Net [4].

Picard et al popisuji studii s 68 pa-
cienty s CML Ié¢enymi imatinibem v dévce
400 nebo 600 mg/den po dobu min.
12 mésicl [23]. Pacienti uzivajici 400 mg,
resp. 600 mg/den dosahovali idolnich (tj.
pfed podanim dalsi davky) plazmatickych
koncentraci (c,,,,,) 1 058 + 557 ng/mL,
resp. 1 444 + 710 ng/mL (primér + SD),
pficemz hodnoty vykazovaly vysokou
interindividudlni variabilitu (min.-max.,
181-2 947 ng/mL). C . byly retrospek-
tivné korelovany s odpovédi. Statisticky
vyznamneé vyssic byly pozorovany
ve skupiné pacientli s kompletni cytoge-
netickou odpovédi (complete cytogene-
tic response — CCyR, 1 123 + 617 ng/mL
vs. 694 + 556 ng/mL, primér + SD;
p = 0,03) a tzv. velkou molekuldrni odpo-
védi (major molecular response - MMR,
1452 £ 649 ng/mL vs. 869 = 427 ng/mL,
prameér + SD; p < 0,001) oproti skupiné
bez CCyR, resp. MMR, nezdvisle na uzivané
denni davce léciva. ROC analyzou byla
vypoctena prahova Cyougn | 002 Ng/mL,
kterd odliSovala respondéry/nonrespon-
déry dle dosazeni MMR se senzitivitou
77 % a specificitou 71 % [23].

Larson et al potvrdili tyto vysledky
v rozsahlejsi retrospektivni studii zahr-
nujici 351 pacient s CML [24]. Pacienti
uzivali 400 mg imatinibu denné. V této
studii byly c,, stanovovany ve fazi
steady state a korelovany s odpovédi
béhem pétiletého sledovani. Primér

a median viech hodnot ¢ . v souboru
dosahoval 979 + 530 ng/mL a 879 ng/mL
(min.-max., 153-3 910 ng/mL). Z di-
vodu vysoké interindividualni variabi-
lity byli pacienti rozdéleni na kvartily
Q1-Q4 dle dosahovanych ¢ a tyto
nasledné korelovany s odpovédi. Kumu-
lativni relativni ¢etnosti CCyR i MMR se
statisticky vyznamné lisily mezi jednotli-
vymi kvartily (p = 0,01; resp. p = 0,02 cel-
kové). Crrough byly statisticky vyznamné
vyssi u pacient(, ktefi dosahli CCyR ve
srovnani s témi, ktefi CCyR nedosahli
(1009 £ 544 ng/mL, vs.812 £ 409 ng/mL,
pramér £ SD; p = 0,01). Byl také pozo-
rovan trend ke krat$imu prezivani bez
sledované udalosti (event-free survi-
val - EFS) u pacientl s nizsimic, . Oce-
kavané relativni cetnosti EFS po péti le-
tech 1é¢by byly 78 %, 83 % a 89 % pro Q1,
Q2-Q3a Q4 (p=0,16) [24].

Takahashi et al provedli soubor-
nou analyzu dat Sesti japonskych studii
s pacienty s CML (n = 254) [25]. Primér
a median ¢ celého souboru cinily
1011 = 565 a 900 ng/mL (min.-max.,
111-3 620 ng/mL). Autofi pozorovali sta-
tisticky vyznamné vyssic, . u pacientd,
ktefi dosahli MMR (1 107 + 594 ng/mL
vs. 873 = 529 ng/mL; p = 0,002) a CCyR
(1058 + 585 ng/mL vs. 835 + 524 ng/mL;
p = 0,033) oproti tém, ktefi MMR a CCyR
nedosahli. Pravdépodobnost dosazeni
MMR byla statisticky vyznamné vyssi
u pacientd s c . > 1002 ng/mL oproti
Cyougn < 1002 ng/mL (p =0,012) [25].

Koren-Michowitz et al ve své stu-
dii analyzovali plazmatické koncent-
race u 191 pacientl s CML lécenych
imatinibem a tyto porovnavali s dosa-
Zenim CCyR [26]. Median a pramérc,
v celém souboru dosahoval 994 ng/mL,
resp. 1 070 £+ 686 ng/mL. Pacienti, ktefi
dosahovali CCyR, méli statisticky hra-
ni¢né vyssi Cirough (1 078 + 545 ng/mL)
nez pacienti bez CyR (827 + 323 ng/mL;
p = 0,045). Pfi souborném hodno-
ceni po rozdéleni pouze do dvou sku-
pin pacienti s CCyR/¢astecnou CyR do-
sahovali statisticky vyznamné vyssich
Crough nez pacienti s minimalni/zad-
nou CyR (1 066 = 534 ng/mL vs.
814 + 314 ng/mL; p = 0,002) [26]. Marin
et al ve studii s 84 pacienty s CML za-
znamenali statisticky vyznamné vy3si
procentudlni ¢etnost MMR u pacientt

S Cyougn = 1 000 Ng/mL oproti nizsim c
(p=0,02) [27].

Vztah mezi plazmatickymi koncent-
racemi a klinickou odpovédi u pacient(
s CML byl pozorovan také v observac-
nich studiich v redlnych klinickych pod-
minkach s velkym poctem zafazenych
pacientl (n=1216[28]an=2478[29)).

V roce 2014 byla publikovana prak-
tickd guidelines autorské skupiny Yu et
al (Cancer Institute-Antoni van Leeu-
wenhoek, Amsterdam) pro terapeutické
monitorovani inhibitor( tyrozinkinaz
(TKi) [30], ktera na zakladé dosavadni
evidence z observacnich studii navrhuji
u pacientd s CML Ié¢enych imatinibem
Cirougn 2 1000 ng/mL jako cilovy farmako-
kineticky parametr.

Publikovény byly vysledky zatim je-
diné dokoncené prospektivni rando-
mizované intervencni studie Imatinib
COncentration Monitoring Evaluation
(I-COME) [22]. Cilem studie bylo zjistit,
zda rutinni TDM s individualizaci davko-
vani (k dosazeni cilové plazmatické kon-
centrace ¢, =1 000 ng/mL) maze
zlepsit klinickou odpovéd u pacientl
s CML oproti kontrolni skupiné bez
rutinniho TDM béhem jednoletého sle-
dovani. Autofi uvadéji, ze bohuzel ne-
bylo mozné formalné prokazat benefit
rutinniho TDM, protoze béhem dvoule-
tého naboru nebylo dosaZzeno pldnova-
ného poctu zafazenych pacientl (pred-
poklad 300, celkem zafazeno pouze 56),
a déle z dlvodu prekvapivé nizké ad-
herence [ékafl (50 %) k doporucenym
Upravam davkovani v intervenc¢ni sku-
piné. Autofi diskutuji urcita pozitivni zjis-
téni u pacientd, u kterych byly Upravy
dévkovani respektovany, nicméné tato
nebyla statisticky hodnotitelnd. Oceka-
vaji se vysledky dalsi prospektivni in-
terven¢ni randomizované studie OPTIM
IMATINIB [31], kterd si klade jako hlavni
cil posoudit Ucinnost a realizovatel-
nost individualizace davkovani imati-
nibu zaloZzené na méfeni udolnich plaz-
matickych koncentraci imatinibu ve
vztahu k dosazeni MMR po 12 mésicich
[éCby.

Guidelines NCCN pro lécbu CML [2] ak-
tudlné rutinni TDM imatinibu (tedy rutinni
individualizaci davkovani k dosazeni cilo-
vych plazmatickych koncentraci) nedo-
porucuji. Ddvodem je doposud chybéjici
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evidence z prospektivné vedenych inter-
vencnich studii, které by prokazovaly be-
nefit rutinniho TDM ve vztahu ke klinické
odpovédi. Uvadi vsak uzite¢nost TDM
napt. pfi posuzovani adherence k l1é¢bé.

GIST
Demetri et al zkoumali u 73 pacientl
s pokrocilym GIST vztah mezi plazmatic-
kymi koncentracemi imatinibu a odpo-
védi [32]. Pacienti byli randomizovani do
skupin uzivajicich 400 nebo 600 mg ima-
tinibu denné. C v ustaleném stavu
(proobé skupiny) vykazovaly vyznamnou
interindividudlni variabilitu (min.-max.,
414-4 182 ng/mL). Mezi skupinami pa-
cientl s rozdilnou odpovédi na Iécbu
(kompletni nebo parcidlni odpovédi
nebo stabilizaci onemocnéni) nebyl po-
zorovan statisticky vyznamny rozdil me-
diand ¢, . (p =0,25). Kdyz byli pacienti
rozdéleni do kvartild dle dosahova-
nych ¢, Pacienti v dolnim kvartilu
Q1 (<1100 ng/mL) dosahovali statisticky
vyznamné kratsiho ¢asu do progrese
onemocnéni (time to progression - TTP,
medidn 11,3 mésice) nez pacienti ve vys-
sich kvartilech: median TTP 30,6 mé-
sice v Q2-Q3 (1 100-2 040 ng/mL),
resp. 33,1 mésice v Q4 (> 2 040 ng/mL)
(p=0,0105 celkové, p=0,0029 pro Q1 vs.
Q2-Q4). Statisticky signifikantni rozdil
mezi jednotlivymi kvartily nebyl pozoro-
van ve vztahu k medianu celkového pre-
Ziti (overall survival - OS) (p = 0,16) [32].
Praktickd guidelines autorské sku-
piny Yu et al (Cancer Institute-Antoni
van Leeuwenhoek, Amsterdam) navr-
huji u pacientl s GIST Ié¢enych imatini-
bem cilovou ¢, =1 100 ng/mL [30].
Zatim jedind prospektivni intervenéni stu-
die SARC019 [33], kterd méla za cil zjistit,
zda eskalace davky imatinibu k dosaZenf
Cyougn = 1100 ng/mL zlepsiklinickou odpo-
véd u nemocnych s metastazujicim GIST,
byla ukonc¢ena predcasné kvali pomalému
nadboru pacientd, pficemz data nebylo
mozno analyzovat. Evidence z prospektiv-
nich studii tedy aktualné chybi a v soucas-
nosti rovnéz nelze na zakladé principd evi-
dence-based medicine (EBM) rutinni TDM
imatinibu v 1é¢bé GIST doporucit.

Diskuze a zavér
V klinickych studiich i v realné klinické
praxi lze pozorovat vyznamnou inter-

individudIni variabilitu ve vztahu k te-
rapeutickym Uc¢inkdm i Uc¢inkdm neza-
doucim. V klinické praxi vidime pacienty,
ktefi pfi doporu¢eném dévkovani neod-
povidaji na lé¢bu dle predpoklad, ktefi
maji fadu nezddoucich ucinkl ¢i naopak
u kterych zadné nezadouci Uc¢inky neza-
znamenavame. Z vyzkumného hlediska
jsou tyto variability v onkologii, zejm.
ve vztahu k G¢inku, zkoumény prede-
vsim z hlediska rozdilnosti cilové struk-
tury ¢i signdini drahy na drovni tumoru
s vyuzitim dnes jiz celkem bezproblé-
mové dostupnych molekuldrné-gene-
tickych nebo proteomickych metod;
publikované prace s touto tematikou
Ize pocitat dnes jiz v tisicich. Mnohem
méné praci se viak zabyva variabilitou
na urovni samotného ,nositele” tumoru,
tedy pacienta. K zakladnim postulatlim
farmakologie patfi fakt, ze 1éCivo ovlivni
onemocnéni konkrétniho pacienta
a jeho nador, ale i konkrétni pacient
(resp. organizmus) ovlivni chovéni lé¢iva
po jeho podani. Fakt, ktery byva opo-
mijen, resp. nebyva zdlraziovan, je, ze
Lpersonalizované” musime vnimat nejen
strukturu, na kterou lécivo plsobi - tedy
Jtarget” aleihostitele - tedy jedince, kte-
rému je lécivo podavano - tedy ,host-re-
lated factors” Tento typ personalizace
ma vychdzet ze znalosti genetického po-
zadi (farmakogenetiky), soubéznych ko-
morbidit, lékovych interakci, u peroralni
|écby i adherence pacienta a podobné.
Nesmime zapomenout, Ze ,personalizo-
vana terapie” se vzdy tyka pacienta — ne-
|é¢ime nador, ale konkrétniho jedince
s nadorem.

Obdobné jetomuiutzv.targeted ther-
apy, kdy tato molekuldrné cilena lé¢ba
napt. inhibitory tyrozinkindz vychazi ve
svém standardnim davkovani z principu
zahdjeni lécby fixnimi davkami, které ne-
respektuji vyznamné a jiz publikované
interindividudIni rozdily ve farmakokine-
tice téchto léciv. Podavani fixnich davek
mUze rezultovat v suboptimalni plazma-
tické koncentrace nedostacujici k inhi-
bici cilové struktury, jak je patrné z vy-
sledk klinickych studii uvedenych vyse.
Konkrétné u imatinibu je diskuze stran
optimalni davky a délky podavani stale
Ziva. Je otazkou, jakym zplsobem upra-
vit davkovéni v klinické praxi. Navrze-
nych pfistupl je nékolik a jednim z nich

je koncept terapeutického monitoro-
vani léciv a Uprava davky béhem lécby
na zakladé namérenych udolnich plaz-
matickych koncentraci (c . koncen-
trace pred podanim dalsi davky) ve fazi
steady-state.

Dal$im moznym a i v praxi vyuzZiva-
nym postupem ,targeted therapy” je
tzv. koncept TAD (toxicity-adjusted dos-
ing) a Uprava davky na zakladé klinicky
pozorovanych nezadoucich ucinkd, kdy
jejich absence je povazovana za projev
nedostate¢ného davkovani a naopak vy-
znamné nezddouci Ucinky (grade 3-4)
za projev ,predavkovani”. Tretim zmino-
vanym postupem je tzv. ramp-dosing
(varianta TAD), kdy v klinické praxi po-
stupné zvysujeme dévku az k projeviim
toxicity. Nezadouci Uc¢inky jsou v dru-
hém a tfetim ptipadé vyuzivany jako na-
hradni cilovy parametr. Prvni varianta,
tedy TDM s klinicky ovéfenym vztahem
mezi plazmatickou koncentraci a ucin-
kem léciva (kdy je zndma ,cut-off” plaz-
maticka koncentrace nebo jesté [épe te-
rapeutické rozmezi, stanovené idealné
na zakladé randomizovanych prospek-
tivné vedenych intervencnich klinic-
kych studii) s naslednym standardnim
zavedenim do klinické praxe se jevi jako
optimalni.

Lze uvést priklady zemi, ve kterych
ma terapeutické monitorovani plazma-
tickych koncentraci protinadorovych
[é¢iv dlouhou tradici a kde je i TDM per-
oralnich TKi (ve formé rescue TDM) za-
vedeno do praxe fady klinickych praco-
vist. K témto zemim patfi zejm. Francie,
Nizozemi nebo Svycarsko. V kvétnu
2014 byla v European Journal of Cancer
publikovana kolektivem autord pravé
z téchto zemi prace s ndzvem ,Thera-
peutic drug monitoring in cancer — Are
we missing a trick?”, kterd fesi pfispévek
TDM k moznému vylepseni terapeutic-
kych postupt u fady cilenych protina-
dorovych léciv, nikoliv viak specificky
pouze u imatinibu [34].

Jak jiz bylo uvedeno vyse, v pfipadé
imatinibu jsou zndmy vysledky ob-
servacnich studii, které popisuji kore-
laci plazmatickych koncentraci a odpo-
védi na Ié¢bu u pacientd s CML a GIST.
Publikovano bylo systematické review
na toto téma [21] a v pripadé CML také
vysledky observaénich studii v redl-
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nych klinickych podminkach [28,29].
Cilené prospektivni intervencni rando-
mizované studie [22,33] zatim nerozsifily
nase poznatky; dalsi cilend prospektivni
studie s pacienty s CML [31] stéle bézi.
V ptipadé, ze se podafii potvrdit pozo-
rovani a poznatky z observacnich studii
v robustnich prospektivnich intervenc-
nich klinickych studiich, mlze se rutinni
TDM (s upravou davkovani k cilovym
plazmatickym koncentracim) zaradit
mezi cenné nastroje slouzici k optimali-
zaci a individualizaci l1é¢by imatinibem.
Ve svétle soucasné evidence a pfi za-
chovani principt EBM nelze rutinni TDM
imatinibu aktudlné doporucit. Nicméné
poznatky ze zahranic¢i napovidaji, ze
tzv. rescue TDM, tedy vyuZiti stanoveni
plazmatickych koncentraci imatinibu
individualné ve specifickych pfipadech
(posouzeni adherence k [é¢bé, vlivu [é-
kové interakce, v pfipadé suboptimalni
klinické odpovédi, selhani lé¢by ¢i vy-
skytu neobvyklych/zavaznych nezidou-
cich G¢inkl) mdze byt uzitecné jiz nyni,
coz je v souladu s guidelines NCCN v pfi-
padé obou diagndz, tedy CML i GIST.
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