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Terapia monitorowana stężeniem imatinibu
Therapeutic drug monitoring of imatinib
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Streszczenie

Imatinib jest  inhibitorem  BCR-ABL kinazy tyrozynowej, uznanym jako lek pierwszego rzutu w leczeniu 
przewlekłej białaczki szpikowej (CML) oraz nieoperacyjnych nowotworów podścieliska przewodu pokarmowego 
(GIST). Terapia monitorowana jest użytecznym narzędziem w procesie indywidualizacji leczenia imatinibem ze 
względu na znaczne międzyosobnicze różnice w farmakokinetyce leku, wynikające z wpływu licznych interakcji, 
chorób współistniejących, polimorfizmu genetycznego oraz nieprzestrzegania przez pacjentów zalecanego sche-
matu dawkowania. Liczne badania wykazują korelację między odpowiedzią molekularną oraz cytogenetyczną 
a stężeniem minimalnym w stanie stacjonarnym powyżej 1000 ng/ml. (Farm Współ 2012; 5: 26-31)
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Abstract

Imatinib mesylate is a tyrosine kinase inhibitor. Imatinib is approved as a treatment for Philadelphia chro-
mosome-positive chronic myeloid leukemia (CML) and Kit-positive gastrointestinal stromal tumors (GIST). 
Therapeutic drug monitoring (TDM) is a useful tool during imatinib therapy because of significant interindividual 
pharmacokinetic variabilities caused by drug interactions, diseases, genetic polymorphisms and lack of compliance. 
Several studies revealed good cytogenetic and molecular response when trough plasma imatinib concentration is 
above about 1000 ng/ml. (Farm Współ 2012; 5: 26-31)
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Monitorowanie stężenia leku (ang. TDM, thera-
peutic drug monitoring) u pacjentów w trakcie terapii 
jest procesem kosztownym, dlatego powinno być pro-
wadzone tylko wtedy, gdy efekt farmakologiczny jest 
trudny do zmierzenia, szczególnie gdy między stęże-
niem leku we krwi a jego działaniem istnieje większa 
korelacja niż między dawką leku a jego działaniem, jak 
również w przypadku, gdy rozpiętość między dawką 
leczniczą i toksyczną jest mała (lek posiada wąski 
wskaźnik terapeutyczny). 

 Wdrożenie TDM jest również zalecane, jeśli 
objawy zatrucia lekiem trudno jest rozpoznać klinicz-

nie we wczesnym okresie farmakoterapii, farmakoki-
netyka leku jest złożona (np. nieliniowa), lek wchodzi 
w liczne interakcje oraz przystępuje się do leczenia 
chorego w stanie krytycznym, który wymaga precy-
zyjnego dawkowania. Jeśli natomiast istnieje prosty 
i bezpośredni pomiar efektu farmakologicznego (np. 
ciśnienia tętniczego dla leków hipotensyjnych, wskaź-
nika protrombinowego dla pochodnych kumaryny, 
stężenia glukozy lub hemoglobiny glikowanej dla 
leków hipoglikemicznych), wówczas nie ma wskazań 
do prowadzenia TDM [1]. Najczęściej monitorowane 
są stężenia takich leków, jak: digoksyna, niektóre anty-
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hamując fosforylację białek biorących udział w przeka-
zywaniu sygnałów komórkowych [8-10]. W ten sposób 
imatinib powoduje zahamowanie proliferacji i apop-
tozę komórek białaczkowych, wykazujących ekspresję 
BCR-ABL i tylko w niewielkim stopniu wpływa na 
prawidłowe komórki krwiotwórcze zawierające nor-
malny gen ABL. Jest to pierwszy niecytostatyczny lek, 
działający przeciwnowotworowo, który jest dziś dobrą 
opcją terapeutyczną dla chorych z CML, jak również 
z ostrą białaczką limfoblastyczną Ph+, nowotworami 
podścieliska przewodu pokarmowego (GIST) i nowo-
tworami mieloproliferacyjnymi PDGFR.

Imatinib jest stosowany w jednorazowej dawce 
400 mg/24 h (w przypadku niektórych wskazań – 
600 mg lub 800 mg/24 h) [12-14]. Osiągnięcie maksymal-
nych korzyści z leczenia imatinibem wymaga rzetelnego 
przestrzegania schematu dawkowania przez pacjentów. 
Wykazano, że stężenie imatinibu w osoczu u pacjentów 
z CML, z identycznym schematem dawkowania, może 
różnić się nawet do 60% [4,13,15,16], co wskazuje na dużą 
międzyosobniczą zmienność farmakokinetyki leku. 
Dostosowanie dawki do masy ciała, wieku lub innych 
ogólnych parametrów nie gwarantuje skuteczności 
leczenia [17]. Dlatego monitorowanie stężenia imatinibu 
w osoczu wydaje się istotne u chorych z CML w przy-
padku braku odpowiedzi, odpowiedzi suboptymalnej 
lub wystąpienia działań niepożądanych leku [3,15].

Monitorowanie efektywności terapii u pacjen-
tów z CML w trakcie leczenia imatinibem opiera się 
na badaniach hematologicznych, cytogenetycznych 
i molekularnych [18]. Jednak istnieje wyraźna korelacja 
między minimalnym stężeniem leku w osoczu w stanie 
stacjonarnym (Cmin

ss) i odpowiedzią cytogenetyczną 
oraz molekularną [4,5,19]. Pomiar stężenia leku w oso-
czu pomaga w podjęciu decyzji o zwiększeniu jego 
dawki, która może być modyfikowana w sposób indy-
widualny w przypadkach niewystarczającej odpowie-
dzi lub znacznego działania toksycznego [5,15,20,21].

Odpowiedź na leczenie imatinibem wg rekomenda-
cji European Leukemia Net 2010 [22] obejmuje odpowiedź 
hematologiczną, cytogenetyczną oraz molekularną. 

Tabela 1.	 Całkowita odpowiedź hematologiczna
Table 1.	 Complete hematologic response, CHR
liczba płytek krwi <450×109/l
liczba leukocytów < 10×109/l
liczba bazofili < 5%
w obrazie krwi brak niedojrzałych granulocytów
śledziona niewyczuwalna pod łukiem żebrowym

biotyki (aminoglikozydy, wankomycyna), teofilina, leki 
przeciwpadaczkowe (fenytoina, fenobarbital, karbama-
zepina, kwas walproinowy), leki antyarytmiczne (dizo-
piramid, lidokaina, prokainamid, propafenon), leki 
przeciwbólowe (paracetamol, kw. acetylosalicylowy), 
związki immunosupresyjne (cyklosporyna A), leki 
przeciwnowotworowe (metotreksat), trójpierścieniowe 
leki antydepresyjne (amitryptylina, nortryptylina) oraz 
inne leki działające na oun (lit, pentobarbital). 

Monitorowanie stężenia leków we krwi, szeroko sto-
sowane w wybranych specjalnościach klinicznych (np. 
neurologii, kardiologii, psychiatrii), jest nadal stosun-
kowo rzadko stosowane w onkologii [2,3]. Jednak wraz 
z pojawieniem się imatinibu w leczeniu przewlekłej bia-
łaczki szpikowej (ang. CML, chronic myeloid leukemia) 
TDM okazało się być bardzo przydatnym narzędziem, 
wykorzystywanym w kierowaniu terapią u pacjentów 
z CML [4-6]. Identyfikacja najbardziej efektywnego 
i bezpiecznego dawkowania leków u poszczególnych 
pacjentów w celu maksymalizacji korzyści terapeutycz-
nych stała się naukowym i klinicznym wyzwaniem [7].

Rycina 1.	 Wzór strukturalny metylosulfonianu 
imatinibu [11]

Figure 1.	 The chemical structure of imatinib 
mesylate [11]

Imatinib (rycina 1) jest kompetycyjnym inhibito-
rem kinaz tyrozynowych: kinazy ABL (produkt genu 
BCR-ABL), kinazy receptora c-KIT dla czynnika wzro-
stu komórek macierzystych (SCF) oraz kinazy recep-
tora dla płytkowego czynnika wzrostu α i β (PDGFRα 
i PDGFRβ). Lek przez konkurencyjne blokowanie 
miejsc wiązania ATP wymienionych kinaz hamuje 
przekazywanie sygnałów prowadzących do powsta-
wania, rozwoju i podziału komórek nowotworowych, 
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Tabela 2.	 Odpowiedź cytogenetyczna
Table 2.	 Cytogenetic response, CgR

remisja 
cytogenetyczna

odsetek metafaz Ph+ 
w szpiku

brak odpowiedzi >95%
odpowiedź minimalna 66-95%
odpowiedź mniejsza 36-65%
odpowiedź większa - 
częściowa (PCyR) 1-35%

odpowiedź większa - 
całkowita (CCyR) 0%

W ocenie skuteczności leczenia imatinibem sto-
suje się następujące pojęcia: niepowodzenie terapii, 
odpowiedź suboptymalna i odpowiedź optymalna. 
Za odpowiedź optymalną uznaje się osiągnięcie CHR 
(całkowita odpowiedź hematologiczna) po 3 miesią-
cach leczenia, po 6 miesiącach - większej częściowej 

odpowiedzi cytogenetycznej, po 12 miesiącach - całko-
witej odpowiedzi cytogenetycznej, a po 18 miesiącach 
- większej odpowiedzi molekularnej [23]. Podczas 
leczenia imatinibem ok. 95% chorych w fazie przewle-
kłej uzyskuje całkowitą remisję hematologiczną, 74% 
cytogenetyczną, a 39% molekularną. W ciągu 3 mie-
sięcy 86% pacjentów osiąga całkowitą remisję cytogene-
tyczną. U 3% pacjentów z odpowiedzią cytogenetyczną 
oraz u 12% bez tej odpowiedzi po 2 latach następuje 
progresja choroby [24]. Ogólny wskaźnik przeżycia po 
60 miesiącach szacuje się na ok. 89%. Czas wolny od 
progresji po 60 miesiącach wyniósł 83% [25,26].

Analiza danych z badania IRIS przeprowadzo-
nego z udziałem 351 pacjentów w przewlekłej fazie 
CML leczonych imatinibem wykazała, że minimalne 
stężenie leku w osoczu wyższe niż 1000 ng/ml powo-
duje znaczną poprawę w odpowiedzi cytogenetycznej 
i molekularnej [4,5]. Badania przeprowadzone przez 

Tabela 3.	 Odpowiedź molekularna 
Table 3.	 Molecular response, MoIR
całkowita odpowiedź molekularna (complete 
molecular response - CMR)

brak wykrywalnych transkrypcji BCR-ABL za 
pomocą RQ-PCR

większa odpowiedź molekularna (major molecular 
response - MMR) BCR-ABL/ABL ≤0,1% wg IS (International Scale)

Tabela 4.	 Badania monitorujące odpowiedź na leczenie imatinibem rekomendowane przez European Leukemia 
Net (2010) [22]

Table 4. 	 Recommendations from the European LeukemiaNet (2010) for monitoring of response to treatment 
with imatinib [22]

Odpowiedź 
hematologiczna Odpowiedź cytogenetyczna Odpowiedź 

molekularna

częstotliwość

w chwili rozpoznania,
następnie co 15 dni aż 
do uzyskania CHR, 
później co 3 mies. lub 
w razie potrzeby

w chwili rozpoznania, po 3 mies., po 6 mies., 
następnie co 6 mies. do czasu uzyskania 
CCyR, później co 12 mies. i zawsze w razie 
niepowodzenia leczenia lub niewyjaśnionej 
niedokrwistości, leukopenii, małopłytkowości

co 3 mies. do 
czasu uzyskania 
MMR, następnie 
co 6 mies.

metoda morfologia krwi z 
rozmazem badania cytogenetyczne

RT-Q-PCR w razie 
niepowodzenia 
analiza mutacji

Tabela 5.	 Rodzaje odpowiedzi na leczenie imatinibem [23]
Table 5.	 Types of response to imatinib treatment [23]
Czas terapii 
(miesiące) Odpowiedź optymalna Brak odpowiedzi Odpowiedź 

suboptymalna
3 CHR brak odpowiedzi hematologicznej < CHR

6 przynajmniej częściowa odpowiedź 
cytogenetyczna Ph ≤ 35%

brak odpowiedzi cytogenetycznej 
(Ph > 95%) < PCyR (Ph > 35%)

12 CCyR < PCyR (Ph > 35%) < CCyR
18 MMR < CCR < MMR

w każdym 
momencie MMR stabilna/ poprawiająca się utrata CHR i CCyR ewolucja klonalna, 

utrata MMR
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TOPS wykazały, że stężenie leku w osoczu, mimo 
dużych różnic międzyosobniczych, było proporcjo-
nalne do dawki imatinibu [27]. Badania te wykazały, że 
wyższe stężenie imatinibu w stanie stacjonarnym kore-
luje z pełną odpowiedzią CCyR i MMR, ale u pacjen-
tów z najwyższymi wartościami Cmin

ss obserwowano 
najwięcej działań niepożądanych leku [27]. Badania 
przeprowadzone natomiast przez Singh i wsp. dowo-
dzą, że stężenie leku w osoczu powyżej 560 ng/ml jest 
wystarczające, by zmniejszyć częstość występowania 
oporności, jednak określanej tylko krótkoterminowo 
[27,28].

Wyniki licznych badań wskazują, że CCyR jest 
ważnym wskaźnikiem przeżycia wolnego od progre-
sji choroby (PFS) i całkowitego czasu przeżycia (OS). 
Analizy IRIS wykazały, że pacjenci, którzy osiągnęli 
CCyR po 12 miesiącach byli wolni od progresji cho-
roby przez 60 miesięcy. Wykazywali się oni również 
lepszymi wskaźnikami OS [29].

Istnieje kilka sposobów, aby poprawić CCyR. 
Jednym z nich jest zwiększenie dawki początkowej ima-
tinibu. Badania sugerują, że wyższe dawki imatinibu (> 
400 mg/24 h) powodują szybsze powstanie odpowiedzi, 
lecz nie jest ona długotrwała. Badania 3 fazy wskazują 
natomiast, że pacjenci otrzymujący 800 mg imatinibu 
na dobę, osiągali wyższy poziom CCyR po 6 miesiącach 
niż pacjenci, którzy przyjmowali dawkę 400 mg. Jednak 
nie zaobserwowano istotnych różnic w osiąganiu CCyR 
w czasie 12 miesięcy i dłuższym, z wyjątkiem wzrostu 
toksyczności leku, co może być w takim przypadku 
przyczyną przerwania leczenia [29-31]. Oczywiście 
nie jest to odpowiednia metoda u pacjentów, u których 
wystąpiły objawy nietolerancji imatinibu [32]. Takie 
podejście terapeutyczne nie ma również uzasadnienia 
u pacjentów z opornością na imatinib. Drugim rozwią-
zaniem jest zwiększanie dawek imatinibu w zależności 
od stężenia leku w osoczu. Rekomendowane wartości 
Css

min imatinibu u pacjentów z CML i GIST wynoszą 
odpowiednio 1000 i 1100 ng/ml [2,33]. Badania auto-
rów francuskich wykazały, że CCyR nie było osiągane 
u pacjentów z niskimi stężeniami leku w surowicy 
tj. 694 (± 556) ng/ml. Natomiast pacjenci osiągali 
CCyR, gdy Css

min imatinibu wynosiło średnio 1123 
(±617) ng/ml [4, 29]. Stężenie imatinibu pozwalające 
na osiągnięcie MMR było znacznie wyższe (średnio 
1452 ng/ml) [4]. Dalsza analiza przeprowadzona 
w warunkach in vivo sugeruje, iż warunkiem do 
osiągnięcia MMR i CCyR u większości pacjentów jest 

minimalne stężenie imatinibu w osoczu, wynoszące 
> 1002 ng/ml [29]. Badania IRIS również wykazały, 
że u chorych osiągających CCyR stężenie imatinibu 
Css

min było wyższe (średnio 1009 ng/ml) [5]. Zarówno 
badania przeprowadzone we Francji, jak i analizy IRIS 
dowiodły, że wartość stężenia imatinibu w osoczu 
była czynnikiem rokowniczym w osiągnięciu CCyR 
i MMR, gdy przekraczała wartość 1000 ng/ml, nieza-
leżnie od ryzyka określonego według prognostycznej 
skali Sokala [18,29,30] (której wartość zależy od wieku 
pacjenta, wielkości śledziony, liczby płytek i odsetka 
blastów we krwi). Takahashi i wsp. podają natomiast, że 
osiągnięcie efektywnego Css

min imatinibu u pacjentów 
z CML z genotypem ABCG2 421C/C jest możliwe przy 
dawce 400 mg/24 h, natomiast z genotypem 421C/A lub 
421A/A – 300 mg/24 h [35]. Zwiększony klirens leku, 
a w konsekwencji obniżone stężenia imatinibu mogą 
wystąpić u pacjentów w przewlekłej fazie CML i ze 
zwiększoną masą ciała. Redukcja klirensu leku i wzrost 
stężeń są spodziewane u chorych z upośledzoną czyn-
nością nerek oraz stosujących inhibitory CYP 3A4 [33].

Dość duża rozpiętość progowego stężeń imatinibu, 
oznaczanych w osoczu pacjentów, niezbędnych do 
wywołania odpowiedzi cytogenetycznej i moleku-
larnej, definiowana przez różnych badaczy, pozwala 
stwierdzić, że różne czynniki kliniczne, biologiczne, 
parametry społeczno-demograficzne (płeć, wiek, 
masa ciała), nawyki żywieniowe czy farmakologiczne 
interakcje z CYP 450 wywierają wpływ na stężenie 
imatinibu [16]. Dlatego tak ważne jest systematyczne 
monitorowanie stężenia leku, pozwalające dostoso-
wać strategię leczenia dla indywidualnego pacjenta, 
szczególnie w przypadku braku odpowiedzi na lecze-
nie, zwiększonej toksyczności oraz nieprzestrzegania 
schematu dawkowania [36].
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