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Souhrn
Imatinib mesylát je kompetitivním inhibitorem tyrozinkinázy BCR/ ABL a současně také inhibi-
torem několika receptorových tyrozinkináz. Za dobu od svého uvedení na trh se ukázal jako 
velmi cenný v terapii Philadelphia chromozom (BCR/ ABL) –  pozitivní (Ph+) chronické mye-
loidní leukemie a Kit (CD117) pozitivních gastrointestinálních stromálních tumorů. Léčivo je 
bio transformováno cestou cytochromu P450 a  je popsáno množství významných lékových 
interakcí. Onkologičtí pa cienti často užívají současně množství dalších léčiv zvyšujících prav-
děpodobnost takové interakce a svou roli může sehrávat i adherence k léčbě při dlouhodo-
bém podávání. Režimy vycházející z fi xního dávkování imatinibu nerespektují interindividuální 
rozdíly ve farmakokinetice léčiva a je možné, že někteří nemocní tak nedosahují dostatečných 
plazmatických koncentrací. Na základě evidence z klinických studií lze usuzovat, že existuje 
vztah mezi plazmatickými koncentracemi imatinibu a klinickou odpovědí. Imatinib se proto 
jeví být vhodným kandidátem pro terapeutické monitorování jeho plazmatických koncentrací. 
Tento článek předkládá přehled o farmakokinetice, lékových interakcích imatinibu, sumarizuje 
aktuální stav problematiky stanovení plazmatických koncentrací pro účely optimalizace terapie 
a dále popisuje možnosti, limity a návrhy pro terapeutické monitorování 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 
valu able 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 prob ability 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 suffi  cient 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 benefi ts and limitations.
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Úvod

Imatinib mesylát (Glivec®) je z  hlediska 
svého mechanizmu účinku selektiv-
ním kompetitivním inhibitorem tyro-
zinkinázy BCR/ ABL (breakpoint cluster 
region/ Abelson), tedy konstitutivně ak-
tivované tyrozinkinázy vzniklé jako pro-
dukt transkripce Philadelphia chro-
mozomu (reciproká translokace mezi 
dlouhými raménky 9. a  22. chromo-
zomu). Imatinib interaguje s proteinem 
BCR/ ABL na nukleotidovém vazebném 
místě tak, že zabraňuje vazbě adeno-
sintrifosfátu (ATP) a tím stabilizuje tento 
protein v  jeho inaktivní konformaci. 
Výsledným efektem je zabránění účinku 
genu BCR/ ABL na proteinové úrovni, ve-
doucí následně k  apoptóze a  zástavě 
proliferace buněčného klonu. Imatinib 
současně inhibuje i ně kte ré receptorové 
tyrozinkinázy –  PDGFR-α a PDGFR-β (Pla-
telet- derived growth factor receptor, -α, 
-β; glykoproteinový růstový faktor), c- KIT 
(transmembránový tyrozinkinázový re-
ceptor), CSF- 1R (receptor pro kolonie sti-
mulující faktor 1) [1]. V ČR je Glivec® do-
stupný již od roku 2001, přičemž zásadně 
přispěl k  inovaci tehdy dostupných lé-
čebných postupů a  zlepšení prognózy 
léčených pa cientů. Imatinib je dle gui-
delines NCCN (National Comprehensive 
Center Network) pro chronickou mye-
loidní leukemii (chronic myeloid leuke-
mia –  CML) [2] indikován k 1. linii léčby 
chronické fáze Philadelphia chromozom 
(BCR- ABL)  –  pozitivní chronické mye-
loidní leukemie (Ph+ CML) s doporuče-
nou kontrolou cytogenetické odpovědi 
a monitorace hladiny transkriptu v pra-
videlných intervalech. V případě subop-
timální odpovědi lze volit zvýšení dávky 
imatinibu, v případě selhání léčby imati-
nibem je pak indikována změna léčby al-
ternativním tyrozinkinázovým inhibito-
rem (nilotinib nebo dasatinib). Dle NCCN 
doporučení je imatinib dále indikován 
u  pa cientů s  akcelerovanou nebo blas-
tickou fází CML se současným zvážením 
možnosti provedení transplantace kostní 
dřeně [2].

V rámci léčby solidních nádorů jsou další 
indikací imatinibu pa cienti s Kit (CD117) 
pozitivními inoperabilními nebo metasta-
zujícími gastrointestinálními stromálními 
nádory (GIST) nebo pa cienti po resekci 
GIST s vysokým rizikem recidivy [3].

Obvyklé dávkování imatinibu u  he-
matoonkologických malignit  je 
400– 800 mg denně. Dávka 400 mg se 
používá standardně jako dávka iniciální, 
dávky 600– 800 mg denně jsou podá-
vány u  pokročilejších fází CML nebo 
u  pa cientů s  akcelerovanou fází one-
mocnění nebo v blastické krizi. U dospě-
lých pa cientů s  inoperabilním a/ nebo 
metastatickým maligním GIST je do-
poručená dávka 400 mg denně, s mož-
ným zvýšením dávky na 600 mg nebo 
800 mg u  pa cientů s  primární nebo 
sekundárně vzniklou rezistencí na ima-
tinib. Vše obecně se při terapeutickém 
selhání iniciální dávky nebo při subop-
timální léčebné odpovědi doporučuje 
dávku eskalovat na 800 mg/ den v  pří-
padě, že pa cient denní dávku 400 mg 
dobře snášel.

V současné době je diskutována mož-
nost přerušení léčby imatinibem u  ne-
mocných s  CML v  molekulární remisi. 
Výsledky dosavadních studií naznačují, 
že přerušení léčby by mohlo být per-
spektivně možné u vybraných pa cientů 
se stabilní kompletní molekulární od-
povědí trvající alespoň dva roky, za sou-
časného pečlivého monitorování mo-
lekulární odpovědi a  časného řešení 
případného relapsu  [2]. Pro standardi-
zaci kritérií bezpečného přerušení podá-
vání imatinibu jsou nicméně potřebné 
výsledky dalších, prospektivních stu-
dií s  větším počtem pa cientů a  delším 
sledováním. Proto aktuální guidelines 
NCCN  [2] i  European LeukemiaNet  [4] 
doporučují dlouhodobé pokračování 
léčby imatinibem u všech pa cientů, kteří 
na léčbu odpovídají; případné ukon-
čení léčby imatinibem u těchto pa cientů 
může být zvažováno pouze v rámci ně-
kte rého z  protokolů klinických studií. 
Doporučená dávka imatinibu v  adju-
vantní léčbě vysoce rizikových pa cientů 
po resekci GIST je 400 mg.

Obecně je imatinib dobře snášen a vý-
skyt závažných nežádoucích účinků 
grade 3 nebo 4, s výjimkou hematotoxi-
city, je nízký. Klinicky nejdůležitější jsou 
nežádoucí účinky hematologické, zejm. 
neutropenie a trombocytopenie, a proto 
je nutné zejm. v prvních týdnech léčby 
pečlivé monitorování krevního obrazu. 
Kromě hematologických komplikací 
patří mezi možné nežádoucí účinky vý-

skyt gastrointestinálních komplikací (ne-
volnost, dyspepsie, průjem), poruchy 
vnitřního prostředí (otoky víček, obli-
čeje, dolních končetin, méně často pleu-
rální výpotek nebo ascites), případně 
bolesti svalů, kloubů, kostí nebo únava. 
Tyto nežádoucí účinky jsou většinou 
mírné a odeznívají během několika dnů 
či týdnů po vysazení léčby. Potenciálně 
nebezpečná může být hepatotoxicita, 
vzácně vedoucí k selhání jater; doporu-
čuje se sledovat jaterní testy a  omezit 
podávání paracetamolu. Důvodem jsou 
obavy z  aditivního hepatotoxického 
efektu obou látek a uvažuje se o možné 
inhibici O- glukuronidace paracetamolu 
imatinibem [5].

Farmakokinetické vlastnosti

Imatinib mesylát se po perorál-
ním podání dobře absorbuje, bio-
logická dostupnost je až 98  % a  není 
ovlivněna potravou. Maximálních plaz-
matických koncentrací dosahuje ima-
tinib po 2– 4  hodinách po podání, ex-
tenzivně se váže na proteiny plazmy 
(až 95 %, z většiny na α1 kyselý glyko-
protein). Distribuční objem imatinibu je 
252 L [6]. Hlavní bio transformační cesta 
vede přes N- demetylaci k  piperazino-
vému metabolitu (CGP74577), který je 
bio logicky aktivní. Tuto reakci kataly-
zuje forma 3A4  cytochromu P450. Far-
makokinetika imatinibu je lineární v roz-
mezí dávek 25– 1 000 mg p.o. 1× denně. 
Eliminační parametry jsou věkem nebo 
hmotností ovlivněny jen mírně  –  s  ná-
růstem hmotnosti se zvyšuje clearance 
(8,5 L/ h u pa cientů pod 50 kg, 11,3 L/ h 
u  pa cientů nad 100 kg), s  věkem roste 
distribuční objem. Větší vliv na farma-
kokinetické parametry mají spíše al-
bumin, buňky bílé krevní řady a biliru-
bin [7,8]. Eliminační poločas imatinibu je 
18 hodin, v případě jeho aktivního me-
tabolitu pak dokonce 40 hodin. Během 
sedmi dní se tak vyloučí okolo 80 % po-
dané dávky, většina ve formě metabo-
litů, a to zejm. biliární cestou (poměr ex-
krece stolice : moč je 5 : 1); jen asi 25 % 
se vyloučí v  nezměněné formě. Mírná 
až středně závažná hepatální insufi-
cience zpravidla nevyžaduje korekci 
dávkování [8].

Imatinib je středně silným inhibitorem 
metabolické aktivity CYP2C9  (neočeká-
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sice potenciálně může zvrátit rezistenci 
k  léčivům transportovaným tímto pře-
našečem, na druhou stranu však klinicky 
může až nebezpečně zvýšit expozici 
těmto léčivům –  např. pazopanibu nebo 
topotekanu [8,14].

Poněkud problematická je případná 
kombinace imatinibu s  warfarinem 
u  nemocných vyžadujících antikoagu-
lační léčbu. Biotransformace warfarinu 
vede přes CYP2C9 (účinnější S enantio-
mer) a také přes CYP3A4 (méně účinný 
R enantiomer). O  interakcích imatinibu 
a warfarinu není dostatek spolehlivých 
dat; ně kte ré studie naznačují, že war-
farin neovlivňuje plazmatické koncent-
race a účinek imatinibu [15]. Opačná in-
terakce je dokumentována  –  imatinib 
by mohl zvýšit účinek warfarinu prav-
děpodobně inhibičním účinkem na me-
tabolickou aktivitu CYP3A4  [16], jehož 
je imatinib silným inhibitorem, méně 
významná je (slabší) inhibice metabo-
lické aktivity CYP2C9. S ohledem na te-
rapeutické režimy zahrnující obvykle 
více současně podávaných léčiv je ob-
tížné identifikovat původce a  rozsah 
těchto interakcí. Klinický dopad zůstává 

Při kombinaci s inhibitory metabolické 
aktivity CYP3A4 naopak dochází k opač-
ným projevům –  zvýšení AUC, nežádou-
cích účinků a  toxicity imatinibu, jako 
v  případě zvýšení AUC o  41  % po jed-
norázovém podání imatinibu (200 mg) 
s ketokonazolem (400 mg) [11].

Méně často se objevují informace 
o  vlivu současného podání inhibitoru 
aktivity transportérů pro organické ka-
tionty (hOCT1) na plazmatické koncen-
trace/ účinek imatinibu. Tento transpor-
tér je zodpovědný za uptake imatinibu 
do cílových buněk. Inhibice aktivity 
hOCT1  se paradoxně projeví zvýšenou 
plazmatickou koncentrací imatinibu 
a současně jeho sníženou intracelulární 
expozicí [10].

Interakce na úrovni CYP2D6  nebo 
CYP2C9  mají teoreticky podobné dů-
sledky, projevují se však pravděpo-
dobně s  daleko menší intenzitou (bio-
transformační cesta prostřednictvím 
CYP3A4  je dominantní), a  nejsou tedy 
klinicky relevantní.

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

vají se klinicky závažné interakce) a po-
měrně silným inhibitorem metabolické ak-
tivity CYP2D6 (dle inhibiční konstanty Ki;
klinicky se zatím takto neprojevuje) 
a  CYP3A4, přičemž je dokumentována 
řada lékových interakcí, především se 
substráty CYP3A4  [9]. Imatinib je také 
substrátem P- glykoproteinu (Pgp, pro-
dukt genu ABCB1) a je transportován pře-
našečem pro organické kationty (hOCT1). 
Interakce s  inhibitory metabolické akti-
vity CYP3A, jež současně inhibují aktivitu 
Pgp, je tedy zvláště nebezpečná a může 
vyústit ve výrazné zvýšení plazmatické 
koncentrace a toxicity imatinibu [7,8,10].

Lékové interakce imatinibu

Lékové interakce mohou být v  zásadě 
dvojího typu  –  jednak mohou jiná lé-
čiva ovlivňovat účinek imatinibu a  na 
druhé straně může imatinib ovlivňovat 
účinky jiných léčiv, především svým in-
hibičním účinkem na metabolickou akti-
vitu CYP3A4 a CYP2D6. Pro jednoduchost 
a s ohledem na zaměření článku se zde vě-
nujeme pouze vlivu jiných látek na plaz-
matické koncentrace/ účinek imatinibu.

Mezi lékovými interakcemi výrazně 
převažují farmakokinetické nad far-
makodynamickými. V  naprosté vět-
šině se jedná o  ovlivnění metabo-
lické aktivity CYP3A4, v menší míře pak 
CYP2D6  a  CYP2C9. Současným podá-
ním inhibitoru nebo induktoru metabo-
lické aktivity těchto forem CYP dochází 
ke změnám v  plazmatických koncent-
racích a  AUC (area under curve  –  plo-
cha pod křivkou plazmatických kon-
centrací v  čase) imatinibu. Tyto změny 
mohou být i velmi výrazné a klinicky re-
levantní (změny v AUC řádově o desítky 
procent)  [11]. Druhý typ farmakokine-
tické interakce spočívá v inhibici aktivity 
P- glykoproteinového transportéru a tím 
ve zvýšení bio logické dostupnosti a AUC 
imatinibu. Léčiva zapříčiňující tyto inter-
akce jsou uvedena v tab. 1 [8– 10,12].

Důsledkem současného podání in-
duktorů metabolické aktivity CYP3A4 je 
zrychlení presystémové eliminace i bio-
transformace imatinibu a  snížení AUC, 
cmax a  snížení účinku imatinibu. Příkla-
dem je snížení AUC0-–24h o 54 % po sou-
běžném pětidenním podání imati-
nibu (400 mg, 1× denně) a  rifampicinu 
v denní dávce 600 mg [13].

Tab. 1. Léčiva, která mohou významně ovlivnit plazmatickou koncentraci nebo 

účinek imatinibu [8–10,12].

Induktor Inhibitor

CYP3A4 karbamazepin, 
dexametazon, 
dabrafenib, mitotan, 
nevirapin, bosentan, 
barbituráty, fenytoin, 
rifabutin, rifampicin

chloramfenikol, některé makrolidy, 
(klaritromycin, telitromycin), azolová 
antimykotika (itrakonazol, ketokonazol, 
posakonazol, vorikonazol), inhibitory 
virových proteáz (atazanavir, boceprevir, 
lopinavir, nelfi navir, telaprevir, 
saquinavir, ritonavir, indinavir, 
darunavir, fosamprenavir) 

Pgp karbamazepin, 
dexametazon, 
doxorubicin, 
fenobarbital, fenytoin, 
primidon, rifampicin, 
třezalka tečkovaná, 
tenofovir, vinblastin

abirateron, amiodaron, atorvastatin, 
karvedilol, klaritromycin, crizotinib, 
cyklosporin, darunavir, dipyridamol, 
grepfruitová šťáva, itrakonazol, ketokonazol, 
lapatinib, lopinavir mefl ochin, nelfi navir, 
nilotinib, progesteron, ritonavir, saquinavir, 
simeprevir, sunitinib, takrolimus,tamoxifen, 
telaprevir, vemurafenib, verapamil

hOCT1 není známo amiodaron, levofl oxacin, ganciklovir, 
chlorochin, indinavir, saquinavir, lamivudin, 
ranitidin, midazolam, metformin, 
progesteron 

hOCT1 – human organic cation transporter 1, transportér pro organické kationty 1
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ciál pro klinické využití a informační hod-
nota vyšetření konkrétních léčiv může 
být různorodá. Aby přinášelo vyšetření 
žádajícímu lékaři validní informaci a bylo 
nákladově efektivní, je velmi účelné mít 
zpracovánu metodiku TDM v  daném 
zdravotnickém zařízení, která defi nuje 
jednotlivé kroky a  předpoklady vyšet-
ření pro každé měřené léčivo (jak, kdy 
a kolik vzorků odebírat, jak je uchovávat 
a transportovat, kdy je/ není účelné žádat 
stanovení koncentrací vzhledem k  fázi 
léčby, na jaké otázky může vyšetření dát 
odpověď, sledované parametry a jejich 
doporučovaná rozmezí, náležitosti žá-
danky, potřebná bio chemická vyšetření, 
lhůty dodání výsledků atd.). Zároveň je 
důležitá dobrá spolupráce žádajícího 
lékaře s  laboratoří, resp. interpretují-
cím klinickým farmaceutem/ farmakolo-
gem, neboť bez správné interpretace vý-
sledku a následného doporučení nebo 
návrhu opatření ztrácí vyšetření mnoho 
ze svého potenciálu, či může být do-
konce kontraproduktivní.

Terapeutické monitorování 

imatinibu v indikacích CML a GIST

Imatinib má předpoklady k  tomu, aby 
se u něj TDM stalo validním nástrojem 
k  optimalizaci a  individualizaci léčby. 
Dostupná evidence naznačuje, že jed-
nou z příčin primární rezistence k léčbě 
inhibitory tyrozinkináz (TKi) mohou být 
nedostatečné plazmatické koncentrace 
léčiva. Podobně příčinou suboptimální 
odpovědi na léčbu imatinibem mohou 
být mezi jinými také problémy s  com-
pliance či interindividuální variabilita ve 
farmakokinetice léčiva [2]. K interindivi-
duální variabilitě mohou dále významně 
přispívat lékové interakce diskutované 
výše. Guidelines NCCN pro léčbu CML 
doporučují v rámci monitorování odpo-
vědi na léčbu TKi pravidelně posuzovat 
compliance a případný vliv lékových in-
terakcí, pokud není odpověď na léčbu 
optimální [2]. Stanovení údolní plazma-
tické koncentrace (ctrough) 1– 3 měsíce po 
zahájení léčby může sloužit jako indivi-
duální referenční hladina pro další prů-
běh léčby a  případně časně upozornit 
na výrazně odlišné plazmatické koncen-
trace, než lze očekávat při daném dávko-
vání. V dalším průběhu léčby může (při 
porovnání s aktuálně naměřenou hod-

 g)  dostupná validovaná, dostatečně cit-
livá a ekonomicky přijatelná analytická 
metoda pro stanovení koncentrací.

Přítomnost aktivního metabolitu, vý-
znamný interakční potenciál, nelineární 
farmakokinetika léčiva již v  rozmezí 
běžně používaných dávek či častý vý-
skyt non-adherence jsou další faktory, 
které lze pomocí TDM zachytit či s nimi 
pracovat.

TDM může být obecně užitečné např. 
pro:
•  potvrzení efektivních koncentrací 

(jako referenční hodnota pro další prů-
běh léčby);

•  optimalizaci dávky na podkladě do-
sažení terapeutického referenčního 
rozmezí (např. pokud je efekt stáva-
jící léčby částečný/ neuspokojivý a zá-
roveň naměříme plazmatické koncen-
trace pod dolní hranicí referenčního 
rozmezí);

•  potvrzení suspektní toxicity (jsou pří-
tomny známky toxicity daného léčiva 
a  zároveň naměříme výrazně vysoké 
plazmatické koncentrace);

•  podezření na nonadherenci či selhá-
vání léčby z  různých důvodů (plaz-
matické koncentrace pod limitem 
detekce či výrazně neodpovídající da-
nému dávkování, neobvyklý poměr 
plazmatických koncentrací mateřské 
látky a metabolitu, velmi vysoké/ nízké 
plazmatické koncentrace při běžném 
dávkování a dobré adherenci);

•  korekce dávkování při změnách renál-
ních funkcí (typicky např. u aminogly-
kosidových antibio tik, vankomycinu, 
digoxinu);

•  posouzení vlivu komedikace (aktuálně 
nasazena/ vysazena/ změněna dávka 
medikace, která může snížit/ zvýšit 
plazmatickou koncentraci sledova-
ného léčiva a potažmo jeho efekt, vliv 
zanechání kouření u  ně kte rých léčiv 
atd.);

•  posouzení vlivu stavů, kdy lze předpo-
kládat významné změny v distribuci lé-
čiva (gravidita, ascites, edémy, kritické 
stavy, ně kte rá onemocnění, věkové 
a hmotnostní extrémy atd.).

Měřená léčiva zpravidla splňují pouze 
ně kte ré z  výše uvedených charakteris-
tik „optimálního” léčiva, a proto i poten-

nejasný a  výsledek předvídat proza-
tím nedokážeme. Dalším komplikujícím 
faktorem může být zvýšené riziko krvá-
cení spojené se samotným imatinibem. 
Pokud jsou léčiva užívána současně, je 
nutná opatrnost, častější monitorování 
INR a zvýšený klinický dohled. Vhodnou 
alternativou warfarinu může být použití 
nízkomolekulárního heparinu.

Interakce farmakodynamického nebo 
neznámého typu jsou vzácnější  –  pří-
kladem je očekávatelná interakce s vak-
cinací nebo imunosupresivy, zvýšení 
rizika agranulocytózy při současné ko-
medikaci s  klozapinem, zvýšení rizika 
agranulocytózy a pancytopenie při sou-
časném užívání metamizolu, snížení 
účinku imatinibu po kombinaci s imuno-
stimulačními látkami (např. i echinacea, 
beta-glukany), popř. snížení účinku ty-
reotropních látek.

Možnosti a přínosy 

terapeutického monitorování 

léčiv

Terapeutické monitorování léčiv (thera-
peutic drug monitoring  –  TDM) se za-
bývá stanovováním a následnou farma-
kokinetickou interpretací koncentrací 
léčiv v bio logických vzorcích, vždy v kon-
textu klinických údajů a příslušných dat. 
V ČR se TDM již dlouhou řadu let využívá 
k  optimalizaci farmakoterapie léčivy, 
jako jsou aminoglykosidová antibio tika, 
vankomycin, digoxin, teofylin, amio-
daron, celá řada antiepileptik a  nověji 
také ně kte rých imunosupresiv, antipsy-
chotik, azolových antimykotik a dalších 
látek.

Největší benefi t přináší TDM u  léčiv, 
která mají následující charakteristiky [17]: 
a)  absence snadno měřitelného, bez-

pečného a validního ukazatele efektu 
léčby;

b)  toxicita či neúčinnost léčiva může 
přímo ohrozit stav pa cienta;

c)  absence či slabá korelace dávka –  kli-
nická odpověď;

d)  úzké terapeutické rozmezí;
e)  korelace mezi plazmatickou kon-

centrací a klinickým efektem a/ nebo 
toxicitou;

f )  velká interindividuální a  optimálně 
nízká intraindividuální variabilita 
v  koncentracích léčiva po podání 
stejné dávky;
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s ctrough ≥ 1 000 ng/ mL oproti nižším ctrough 
(p = 0,02) [27].

Vztah mezi plazmatickými koncent-
racemi a klinickou odpovědí u pa cientů 
s  CML byl pozorován také v  observač-
ních studiích v reálných klinických pod-
mínkách s  velkým počtem zařazených 
pa cientů (n = 1 216 [28] a n = 2 478 [29]).

V roce 2014  byla publikována prak-
tická guidelines autorské skupiny Yu et 
al (Cancer Institute- Antoni van Leeu-
wenhoek, Amsterdam) pro terapeutické 
monitorování inhibitorů tyrozinkináz 
(TKi)  [30], která na základě dosavadní 
evidence z observačních studií navrhují 
u pa cientů s CML léčených imatinibem 
ctrough ≥ 1 000 ng/ mL jako cílový farmako-
kinetický parametr.

Publikovány byly výsledky zatím je-
diné dokončené prospektivní rando-
mizované intervenční studie Imatinib 
COncentration Monitoring Evaluation 
(I- COME)  [22]. Cílem studie bylo zjistit, 
zda rutinní TDM s individualizací dávko-
vání (k dosažení cílové plazmatické kon-
centrace ctrough  =  1  000  ng/ mL) může 
zlepšit klinickou odpověď u  pa cientů 
s  CML oproti kontrolní skupině bez 
rutinního TDM během jednoletého sle-
dování. Autoři uvádějí, že bohužel ne-
bylo možné formálně prokázat benefi t 
rutinního TDM, protože během dvoule-
tého náboru nebylo dosaženo plánova-
ného počtu zařazených pa cientů (před-
poklad 300, celkem zařazeno pouze 56), 
a  dále z  důvodu překvapivě nízké ad-
herence lékařů (50  %) k  doporučeným 
úpravám dávkování v  intervenční sku-
pině. Autoři diskutují určitá pozitivní zjiš-
tění u  pa cientů, u  kterých byly úpravy 
dávkování respektovány, nicméně tato 
nebyla statisticky hodnotitelná. Očeká-
vají se výsledky další prospektivní in-
tervenční randomizované studie OPTIM 
IMATINIB [31], která si klade jako hlavní 
cíl posoudit účinnost a  realizovatel-
nost individualizace dávkování imati-
nibu založené na měření údolních plaz-
matických koncentrací imatinibu ve 
vztahu k dosažení MMR po 12 měsících 
léčby.

Guidelines NCCN pro léčbu CML [2] ak-
tuálně rutinní TDM imatinibu (tedy rutinní 
individualizaci dávkování k dosažení cílo-
vých plazmatických koncentrací) nedo-
poručují. Důvodem je doposud chybějící 

a medián všech hodnot ctrough v souboru 
dosahoval 979 ± 530 ng/ mL a 879 ng/ mL 
(min.– max., 153– 3  910  ng/ mL). Z  dů-
vodu vysoké interindividuální variabi-
lity byli pa cienti rozděleni na kvartily 
Q1–Q4 dle dosahovaných ctrough a  tyto 
následně korelovány s odpovědí. Kumu-
lativní relativní četnosti CCyR i MMR se 
statisticky významně lišily mezi jednotli-
vými kvartily (p = 0,01; resp. p = 0,02 cel-
kově). Ctrough byly statisticky významně 
vyšší u  pa cientů, kteří dosáhli CCyR ve 
srovnání s  těmi, kteří CCyR nedosáhli 
(1 009 ± 544 ng/ mL, vs. 812 ± 409 ng/ mL, 
průměr ± SD; p = 0,01). Byl také pozo-
rován trend ke kratšímu přežívání bez 
sledované události (event-free survi-
val –  EFS) u pa cientů s nižšími ctrough. Oče-
kávané relativní četnosti EFS po pěti le-
tech léčby byly 78 %, 83 % a 89 % pro Q1, 
Q2– Q3 a Q4 (p = 0,16) [24].

Takahashi et al provedli soubor-
nou analýzu dat šesti japonských studií 
s pa cienty s CML (n = 254) [25]. Průměr 
a  medián ctrough celého souboru činily 
1  011  ±  565  a  900  ng/ mL (min.– max., 
111– 3 620 ng/ mL). Autoři pozorovali sta-
tisticky významně vyšší ctrough u pa cientů, 
kteří dosáhli MMR (1 107 ± 594 ng/ mL 
vs. 873 ± 529 ng/ mL; p = 0,002) a CCyR 
(1 058 ± 585 ng/ mL vs. 835 ± 524 ng/ mL; 
p = 0,033) oproti těm, kteří MMR a CCyR 
nedosáhli. Pravděpodobnost dosažení 
MMR byla statisticky významně vyšší 
u pa cientů s ctrough > 1 002 ng/ mL oproti 
ctrough < 1 002 ng/ mL (p = 0,012) [25].

Koren- Michowitz et al ve své stu-
dii analyzovali plazmatické koncent-
race u  191  pa cientů s  CML léčených 
imatinibem a  tyto porovnávali s  dosa-
žením CCyR [26]. Medián a průměr ctrough 
v celém souboru dosahoval 994 ng/ mL, 
resp. 1 070 ± 686 ng/ mL. Pa cienti, kteří 
dosahovali CCyR, měli statisticky hra-
ničně vyšší ctrough (1  078  ±  545  ng/ mL) 
než pa cienti bez CyR (827 ± 323 ng/ mL; 
p  =  0,045). Při souborném hodno-
cení po rozdělení pouze do dvou sku-
pin pa cienti s CCyR/ částečnou CyR do-
sahovali statisticky významně vyšších 
ctrough než pa cienti s  minimální/ žád-
nou CyR (1  066  ±  534  ng/ mL vs. 
814 ± 314 ng/ mL; p = 0,002) [26]. Marin 
et al ve studii s  84  pa cienty s  CML za-
znamenali statisticky významně vyšší 
procentuální četnost MMR u  pa cientů 

notou) pomoci posoudit vliv lékové in-
terakce či adherence k léčbě. TDM může 
pomoci vyloučit nedostatečné plazma-
tické koncentrace jako možnou příčinu 
suboptimální odpovědi či primární re-
zistence nebo naopak vysoké plazma-
tické koncentrace jako možnou příčinu 
výskytu známek toxicity  [18– 21]. Tento 
model, tzv. rescue TDM (TDM v případě 
potřeby, při výskytu potíží s  léčbou), je 
dostupný např. ve Švýcarsku [22].

CML

V posledních přibližně sedmi letech byly 
v renomovaných onkologických časopi-
sech publikovány klinické studie, které 
se zabývaly primárně vztahem mezi 
plazmatickými koncentracemi imatinibu 
a klinickou odpovědí. Defi nice cytoge-
netických a  molekulárních odpovědí 
v níže uvedených studiích odpovídá de-
fi nicím dle European Leukemia Net [4].

Picard et al popisují studii s  68  pa-
 cienty s CML léčenými imatinibem v dávce 
400  nebo 600 mg/ den po dobu min. 
12 měsíců [23]. Pa cienti užívající 400 mg, 
resp. 600 mg/ den dosahovali údolních (tj. 
před podáním další dávky) plazmatických 
koncentrací (ctrough) 1  058  ±  557  ng/ mL, 
resp. 1 444 ± 710 ng/ mL (průměr ± SD), 
přičemž hodnoty vykazovaly vysokou 
interindividuální variabilitu (min.– max., 
181– 2 947 ng/ mL). Ctrough byly retrospek-
tivně korelovány s odpovědí. Statisticky 
významně vyšší ctrough byly pozorovány 
ve skupině pa cientů s kompletní cytoge-
netickou odpovědí (complete cytogene-
tic response – CCyR, 1 123 ± 617 ng/ mL 
vs. 694  ±  556  ng/ mL, průměr  ±  SD; 
p = 0,03) a tzv. velkou molekulární odpo-
vědí (major molecular response – MMR, 
1 452 ± 649 ng/ mL vs. 869 ± 427 ng/ mL, 
průměr ± SD; p < 0,001) oproti skupině 
bez CCyR, resp. MMR, nezávisle na užívané 
denní dávce léčiva. ROC analýzou byla 
vypočtena prahová ctrough 1  002  ng/ mL, 
která odlišovala respondéry/ nonrespon-
déry dle dosažení MMR se senzitivitou 
77 % a specifi citou 71 % [23].

Larson et al potvrdili tyto výsledky 
v  rozsáhlejší retrospektivní studii zahr-
nující 351 pa cientů s CML [24]. Pa cienti 
užívali 400 mg imatinibu denně. V  této 
studii byly ctrough stanovovány ve fázi 
steady state a  korelovány s  odpovědí 
během pětiletého sledování. Průměr 
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je koncept terapeutického monitoro-
vání léčiv a úprava dávky během léčby 
na základě naměřených údolních plaz-
matických koncentrací (ctrough; koncen-
trace před podáním další dávky) ve fázi 
steady- state.

Dalším možným a  i  v  praxi využíva-
ným postupem „targeted therapy“ je 
tzv. koncept TAD (toxicity- adjusted dos-
ing) a úprava dávky na základě klinicky 
pozorovaných nežádoucích účinků, kdy 
jejich absence je považována za projev 
nedostatečného dávkování a naopak vý-
znamné nežádoucí účinky (grade 3– 4) 
za projev „předávkování“. Třetím zmiňo-
vaným postupem je tzv. ramp- dosing 
(varianta TAD), kdy v klinické praxi po-
stupně zvyšujeme dávku až k projevům 
toxicity. Nežádoucí účinky jsou v  dru-
hém a třetím případě využívány jako ná-
hradní cílový parametr. První varianta, 
tedy TDM s klinicky ověřeným vztahem 
mezi plazmatickou koncentrací a  účin-
kem léčiva (kdy je známa „cut-off “ plaz-
matická koncentrace nebo ještě lépe te-
rapeutické rozmezí, stanovené ideálně 
na základě randomizovaných prospek-
tivně vedených intervenčních klinic-
kých studií) s  následným standardním 
zavedením do klinické praxe se jeví jako 
optimální.

Lze uvést příklady zemí, ve kterých 
má terapeutické monitorování plazma-
tických koncentrací protinádorových 
léčiv dlouhou tradici a kde je i TDM per-
orálních TKi (ve formě rescue TDM) za-
vedeno do praxe řady klinických praco-
višť. K těmto zemím patří zejm. Francie, 
Nizozemí nebo Švýcarsko. V  květnu 
2014 byla v European Journal of Cancer 
publikována kolektivem autorů právě 
z  těchto zemí práce s  názvem „Thera-
peutic drug monitoring in cancer –  Are 
we missing a trick?“, která řeší příspěvek 
TDM k možnému vylepšení terapeutic-
kých postupů u  řady cílených protiná-
dorových léčiv, nikoliv však specificky 
pouze u imatinibu [34].

Jak již bylo uvedeno výše, v  případě 
imatinibu jsou známy výsledky ob-
servačních studií, které popisují kore-
laci plazmatických koncentrací a odpo-
vědi na léčbu u pa cientů s CML a GIST. 
Publikováno bylo systematické review 
na toto téma [21] a v případě CML také 
výsledky observačních studií v  reál-

individuální variabilitu ve vztahu k  te-
rapeutickým účinkům i  účinkům nežá-
doucím. V klinické praxi vidíme pa cienty, 
kteří při doporučeném dávkování neod-
povídají na léčbu dle předpokladů, kteří 
mají řadu nežádoucích účinků či naopak 
u kterých žádné nežádoucí účinky neza-
znamenáváme. Z výzkumného hlediska 
jsou tyto variability v  onkologii, zejm. 
ve vztahu k  účinku, zkoumány přede-
vším z hlediska rozdílností cílové struk-
tury či signální dráhy na úrovni tumoru 
s  využitím dnes již celkem bezproblé-
mově dostupných molekulárně-gene-
tických nebo proteomických metod; 
publikované práce s  touto tematikou 
lze počítat dnes již v  tisících. Mnohem 
méně prací se však zabývá variabilitou 
na úrovni samotného „nositele“ tumoru, 
tedy pa cienta. K základním postulátům 
farmakologie patří fakt, že léčivo ovlivní 
onemocnění konkrétního pa cienta 
a  jeho nádor, ale i  konkrétní pacient 
(resp. organizmus) ovlivní chování léčiva 
po jeho podání. Fakt, který bývá opo-
míjen, resp. nebývá zdůrazňován, je, že 
„personalizovaně“ musíme vnímat nejen 
strukturu, na kterou léčivo působí –  tedy 
„target“, ale i hostitele –  tedy jedince, kte-
rému je léčivo podáváno –  tedy „host-re-
lated factors“. Tento typ personalizace 
má vycházet ze znalosti genetického po-
zadí (farmakogenetiky), souběžných ko-
morbidit, lékových interakcí, u perorální 
léčby i adherence pa cienta a podobně. 
Nesmíme zapomenout, že „personalizo-
vaná terapie“ se vždy týká pa cienta –  ne-
léčíme nádor, ale konkrétního jedince 
s nádorem.

Obdobně je tomu i u tzv. targeted ther-
apy, kdy tato molekulárně cílená léčba 
např. inhibitory tyrozinkináz vychází ve 
svém standardním dávkování z principu 
zahájení léčby fi xními dávkami, které ne-
respektují významné a  již publikované 
interindividuální rozdíly ve farmakokine-
tice těchto léčiv. Podávání fi xních dávek 
může rezultovat v suboptimální plazma-
tické koncentrace nedostačující k  inhi-
bici cílové struktury, jak je patrné z vý-
sledků klinických studií uvedených výše. 
Konkrétně u  imatinibu je diskuze stran 
optimální dávky a délky podávání stále 
živá. Je otázkou, jakým způsobem upra-
vit dávkování v  klinické praxi. Navrže-
ných přístupů je několik a jedním z nich 

evidence z prospektivně vedených inter-
venčních studií, které by prokazovaly be-
nefi t rutinního TDM ve vztahu ke klinické 
odpovědi. Uvádí však užitečnost TDM 
např. při posuzování adherence k léčbě.

GIST

Demetri et al zkoumali u 73 pacientů 
s pokročilým GIST vztah mezi plazmatic-
kými koncentracemi imatinibu a odpo-
vědí [32]. Pa cienti byli randomizováni do 
skupin užívajících 400 nebo 600 mg ima-
tinibu denně. Ctrough v  ustáleném stavu 
(pro obě skupiny) vykazovaly významnou 
interindividuální variabilitu (min.– max., 
414– 4 182 ng/ mL). Mezi skupinami pa-
 cientů s  rozdílnou odpovědí na léčbu 
(kompletní nebo parciální odpovědí 
nebo stabilizací onemocnění) nebyl po-
zorován statisticky významný rozdíl me-
diánů ctrough (p = 0,25). Když byli pa cienti 
rozděleni do kvartilů dle dosahova-
ných ctrough, pa cienti v  dolním kvartilu 
Q1 (< 1 100 ng/ mL) dosahovali statisticky 
významně kratšího času do progrese 
onemocnění (time to progression –  TTP, 
medián 11,3 měsíce) než pa cienti ve vyš-
ších kvartilech: medián TTP 30,6  mě-
síce v  Q2– Q3  (1  100– 2  040  ng/ mL), 
resp. 33,1 měsíce v Q4 (> 2 040 ng/ mL) 
(p = 0,0105 celkově, p = 0,0029 pro Q1 vs. 
Q2– Q4). Statisticky signifi kantní rozdíl 
mezi jednotlivými kvartily nebyl pozoro-
ván ve vztahu k mediánu celkového pře-
žití (overall survival –  OS) (p = 0,16) [32].

Praktická guidelines autorské sku-
piny Yu et al (Cancer Institute- Antoni 
van Leeuwenhoek, Amsterdam) navr-
hují u  pa cientů s  GIST léčených imatini-
bem cílovou ctrough  ≥  1  100  ng/ mL  [30]. 
Zatím jediná prospektivní intervenční stu-
die SARC019 [33], která měla za cíl zjistit, 
zda eskalace dávky imatinibu k dosažení 
ctrough ≥ 1 100 ng/ mL zlepší klinickou odpo-
věď u nemocných s metastazujícím GIST, 
byla ukončena předčasně kvůli pomalému 
náboru pa cientů, přičemž data nebylo 
možno analyzovat. Evidence z prospektiv-
ních studií tedy aktuálně chybí a v součas-
nosti rovněž nelze na základě principů evi-
dence-based medicine (EBM) rutinní TDM 
imatinibu v léčbě GIST doporučit.

Diskuze a závěr

V klinických studiích i v  reálné klinické 
praxi lze pozorovat významnou inter-
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ných klinických podmínkách  [28,29]. 
Cílené prospektivní intervenční rando-
mizované studie [22,33] zatím nerozšířily 
naše poznatky; další cílená prospektivní 
studie s pa cienty s CML [31] stále běží. 
V  případě, že se podaří potvrdit pozo-
rování a poznatky z observačních studií 
v  robustních prospektivních intervenč-
ních klinických studiích, může se rutinní 
TDM (s  úpravou dávkování k  cílovým 
plazmatickým koncentracím) zařadit 
mezi cenné nástroje sloužící k optimali-
zaci a individualizaci léčby imatinibem. 
Ve světle současné evidence a  při za-
chování principů EBM nelze rutinní TDM 
imatinibu aktuálně doporučit. Nicméně 
poznatky ze zahraničí napovídají, že 
tzv. rescue TDM, tedy využití stanovení 
plazmatických koncentrací imatinibu 
individuálně ve specifi ckých případech 
(posouzení adherence k léčbě, vlivu lé-
kové interakce, v případě suboptimální 
klinické odpovědi, selhání léčby či vý-
skytu neobvyklých/ závažných nežádou-
cích účinků) může být užitečné již nyní, 
což je v souladu s guidelines NCCN v pří-
padě obou dia gnóz, tedy CML i GIST.
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