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Terapia monitorowana stezeniem 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
przewleklej biataczki szpikowej (CML) oraz nieoperacyjnych nowotwordw podscieliska przewodu pokarmowego
(GIST). Terapia monitorowana jest uzytecznym narzedziem w procesie indywidualizacji leczenia imatinibem ze
wzgledu na znaczne miedzyosobnicze réznice w farmakokinetyce leku, wynikajace z wptywu licznych interakcji,
chorob wspdtistniejacych, polimorfizmu genetycznego oraz nieprzestrzegania przez pacjentéw zalecanego sche-
matu dawkowania. Liczne badania wykazuja korelacje miedzy odpowiedzig molekularng oraz cytogenetyczng
a stezeniem minimalnym w stanie stacjonarnym powyzej 1000 ng/ml. (Farm Wspot 2012; 5: 26-31)

Stowa kluczowe: imatinib, przewlekta biataczka szpikowa, terapia monitorowana

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 Wspét 2012; 5: 26-31)
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Monitorowanie stezenia leku (ang. TDM, thera- nie we wczesnym okresie farmakoterapii, farmakoki-
peutic drug monitoring) u pacjentéw w trakcie terapii netyka leku jest ztozona (np. nieliniowa), lek wchodzi
jest procesem kosztownym, dlatego powinno by¢ pro- w liczne interakcje oraz przystepuje sie do leczenia
wadzone tylko wtedy, gdy efekt farmakologiczny jest chorego w stanie krytycznym, ktéry wymaga precy-
trudny do zmierzenia, szczegélnie gdy miedzy steze- zyjnego dawkowania. Jesli natomiast istnieje prosty
niem leku we krwi a jego dzialaniem istnieje wieksza i bezposredni pomiar efektu farmakologicznego (np.
korelacja niz migedzy dawkg leku a jego dzialaniem, jak ci$nienia t¢tniczego dla lekow hipotensyjnych, wskaz-
réwniez w przypadku, gdy rozpieto$¢ miedzy dawka nika protrombinowego dla pochodnych kumaryny,
leczniczg i toksyczna jest mata (lek posiada waski stezenia glukozy lub hemoglobiny glikowanej dla
wskaznik terapeutyczny). lekéw hipoglikemicznych), wowczas nie ma wskazan

Wdrozenie TDM jest rowniez zalecane, jesli do prowadzenia TDM [1]. Najczgsciej monitorowane
objawy zatrucia lekiem trudno jest rozpozna¢ klinicz- sg stezenia takich lekow, jak: digoksyna, niektdre anty-
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biotyki (aminoglikozydy, wankomycyna), teofilina, leki
przeciwpadaczkowe (fenytoina, fenobarbital, karbama-
zepina, kwas walproinowy), leki antyarytmiczne (dizo-
piramid, lidokaina, prokainamid, propafenon), leki
przeciwbdlowe (paracetamol, kw. acetylosalicylowy),
zwigzki immunosupresyjne (cyklosporyna A), leki
przeciwnowotworowe (metotreksat), trojpier§cieniowe
leki antydepresyjne (amitryptylina, nortryptylina) oraz
inne leki dzialajace na oun (lit, pentobarbital).
Monitorowanie stezenia lekéw we krwi, szeroko sto-
sowane w wybranych specjalno$ciach klinicznych (np.
neurologii, kardiologii, psychiatrii), jest nadal stosun-
kowo rzadko stosowane w onkologii [2,3]. Jednak wraz
z pojawieniem sie imatinibu w leczeniu przewlektej bia-
taczki szpikowej (ang. CML, chronic myeloid leukemia)
TDM okazalo si¢ by¢ bardzo przydatnym narzedziem,
wykorzystywanym w kierowaniu terapig u pacjentéw
z CML [4-6]. Identyfikacja najbardziej efektywnego
i bezpiecznego dawkowania lekéw u poszczegolnych
pacjentéw w celu maksymalizacji korzysci terapeutycz-
nych stala si¢ naukowym i klinicznym wyzwaniem [7].
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Rycina 1. Wzér 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 komdrek macierzystych (SCF) oraz kinazy recep-
tora dla ptytkowego czynnika wzrostu a i  (PDGFRa
i PDGFR{). Lek przez konkurencyjne blokowanie
miejsc wigzania ATP wymienionych kinaz hamuje
przekazywanie sygnatéw prowadzacych do powsta-
wania, rozwoju i podziatu komérek nowotworowych,
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hamujac fosforylacj¢ biatek bioracych udzial w przeka-
zywaniu sygnatéw komérkowych [8-10]. W ten sposob
imatinib powoduje zahamowanie proliferacji i apop-
toze komdrek biataczkowych, wykazujacych ekspresje
BCR-ABL i tylko w niewielkim stopniu wptywa na
prawidlowe komorki krwiotworcze zawierajace nor-
malny gen ABL. Jest to pierwszy niecytostatyczny lek,
dzialajacy przeciwnowotworowo, ktéry jest dzi§ dobra
opcja terapeutyczng dla chorych z CML, jak réwniez
z ostra biataczka limfoblastyczng Ph+, nowotworami
podscieliska przewodu pokarmowego (GIST) i nowo-
tworami mieloproliferacyjnymi PDGFR.

Imatinib jest stosowany w jednorazowej dawce
400 mg/24 h (w przypadku niektérych wskazan -
600 mglub 800 mg/24 h) [12-14]. Osiggniecie maksymal-
nych korzysci z leczenia imatinibem wymaga rzetelnego
przestrzegania schematu dawkowania przez pacjentow.
Wykazano, Ze stezenie imatinibu w osoczu u pacjentéw
z CML, z identycznym schematem dawkowania, moze
réznic sie nawet do 60% [4,13,15,16], co wskazuje na duzg
miedzyosobniczg zmienno$¢ farmakokinetyki leku.
Dostosowanie dawki do masy ciala, wieku lub innych
ogolnych parametréw nie gwarantuje skutecznosci
leczenia [17]. Dlatego monitorowanie stezenia imatinibu
w osoczu wydaje si¢ istotne u chorych z CML w przy-
padku braku odpowiedzi, odpowiedzi suboptymalne;j
lub wystapienia dziatan niepozadanych leku [3,15].

Monitorowanie efektywno$ci terapii u pacjen-
téw z CML w trakcie leczenia imatinibem opiera sie
na badaniach hematologicznych, cytogenetycznych
imolekularnych [18]. Jednak istnieje wyrazna korelacja
migdzy minimalnym stezeniem leku w osoczu w stanie
stacjonarnym (C,,;,*) i odpowiedzig cytogenetyczng
oraz molekularng [4,5,19]. Pomiar stezenia leku w oso-
czu pomaga w podjeciu decyzji o zwigkszeniu jego
dawki, ktora moze by¢ modyfikowana w sposéb indy-
widualny w przypadkach niewystarczajacej odpowie-
dzi lub znacznego dzialania toksycznego [5,15,20,21].

Odpowiedz na leczenie imatinibem wg rekomenda-
cji European Leukemia Net 2010 [22] obejmuje odpowiedz
hematologiczng, cytogenetyczng oraz molekularng.

Tabela 1. Calkowita odpowiedz hematologiczna

Table 1. Complete hematologic response, CHR
liczba ptytek krwi <450x109/I
liczba leukocytow < 10%x10%/1
liczba bazofili < 5%

w obrazie krwi brak niedojrzatych granulocytow
Sledziona niewyczuwalna pod tukiem zebrowym
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Tabela 2. Odpowiedz cytogenetyczna
Table 2.  Cytogenetic response, CgR

remisja odsetek metafaz Ph+

cytogenetyczna w szpiku
brak odpowiedzi >95%
odpowiedz minimalna 66-95%
odpowiedz mniejsza 36-65%
odpowiedz wieksza - _aro
czesciowa (PCyR) Umeee
odpowiedz wieksza - 0%

catkowita (CCyR)

W ocenie skutecznosci leczenia imatinibem sto-
suje sie nastepujace pojecia: niepowodzenie terapii,
odpowiedz suboptymalna i odpowiedz optymalna.
Za odpowiedz optymalng uznaje si¢ osiggniecie CHR
(catkowita odpowiedZ hematologiczna) po 3 miesia-
cach leczenia, po 6 miesigcach - wiekszej czesciowej

Tabela 3. Odpowiedz molekularna
Table 3.  Molecular response, MoIR

odpowiedzi cytogenetycznej, po 12 miesigcach - catko-
witej odpowiedzi cytogenetycznej, a po 18 miesigcach
- wiekszej odpowiedzi molekularnej [23]. Podczas
leczenia imatinibem ok. 95% chorych w fazie przewle-
klej uzyskuje catkowita remisje hematologiczna, 74%
cytogenetyczna, a 39% molekularng. W ciagu 3 mie-
siecy 86% pacjentdw osiaga calkowitg remisje cytogene-
tyczna. U 3% pacjentow z odpowiedzia cytogenetyczng
oraz u 12% bez tej odpowiedzi po 2 latach nastepuje
progresja choroby [24]. Ogdlny wskaznik przezycia po
60 miesigcach szacuje si¢ na ok. 89%. Czas wolny od
progresji po 60 miesigcach wyniost 83% [25,26].
Analiza danych z badania IRIS przeprowadzo-
nego z udziatem 351 pacjentéw w przewleklej fazie
CML leczonych imatinibem wykazatla, ze minimalne
stezenie leku w osoczu wyzsze niz 1000 ng/ml powo-
duje znaczng poprawe w odpowiedzi cytogenetycznej
i molekularnej [4,5]. Badania przeprowadzone przez

catkowita odpowiedz molekularna (complete
molecular response - CMR)

brak wykrywalnych transkrypcji BCR-ABL za
pomocag RQ-PCR

wieksza odpowiedz molekularna (major molecular
response - MMR)

BCR-ABL/ABL =0,1% wg IS (/International Scale)

Tabela 4. Badania monitorujace odpowiedz 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]

Odpowiedz
hematologiczna

Odpowiedz cytogenetyczna

w chwili rozpoznania, |w chwili rozpoznania, po 3 mies., po 6 mies.,
nastepnie co 15 dni az | nastepnie co 6 mies. do czasu uzyskania

Odpowiedz
molekularna

co 3 mies. do
czasu uzyskania

rozmazem

czestotliwos¢ | do uzyskania CHR, CCyR, pozniej co 12 mies. i zawsze w razie MMR. nastebnie
pozniej co 3 mies. lub |niepowodzenia leczenia lub niewyjasnionej co 6 rﬁies epP
w razie potrzeby niedokrwistosci, leukopenii, matoptytkowosci :
. . RT-Q-PCR w razie
metoda morfologia krwi z badania cytogenetyczne niepowodzenia

analiza mutacji

Tabela 5. Rodzaje odpowiedzi na leczenie imatinibem [23]
Table 5.  Types of response to imatinib treatment [23]

Czas terapii Odpowiedz optymalna

(miesiace)

Brak odpowiedzi Odpowiedz

suboptymalna

3 CHR brak odpowiedzi hematologicznej | < CHR
przynajmniej czesciowa odpowiedz | brak odpowiedzi cytogenetycznej
6 cytogenetyczna Ph < 35% (Ph > 95%) = PeviR Rl = 227
12 CCyR < PCyR (Ph > 35%) < CCyR
18 MMR < CCR < MMR
w kazdym ] A . ] ewolucja klonalna,
s MMR stabilna/ poprawiajgca sie utrata CHR i CCyR utrata MMR
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TOPS wykazaly, ze stezenie leku w osoczu, mimo
duzych réznic miedzyosobniczych, byto proporcjo-
nalne do dawki imatinibu [27]. Badania te wykazaly, ze
wyzsze stezenie imatinibu w stanie stacjonarnym kore-
luje z petng odpowiedzig CCyR i MMR, ale u pacjen-
téw z najwyzszymi wartosciami C_;,** obserwowano
najwiecej dziatan niepozadanych leku [27]. Badania
przeprowadzone natomiast przez Singh i wsp. dowo-
dza, ze stezenie leku w osoczu powyzej 560 ng/ml jest
wystarczajace, by zmniejszy¢ czesto$¢ wystepowania
opornosci, jednak okreslanej tylko krétkoterminowo
[27,28].

Wryniki licznych badan wskazuja, ze CCyR jest
waznym wskaznikiem przezycia wolnego od progre-
sji choroby (PES) i catkowitego czasu przezycia (OS).
Analizy IRIS wykazaly, ze pacjenci, ktérzy osiagneli
CCyR po 12 miesigcach byli wolni od progresji cho-
roby przez 60 miesigcy. Wykazywali si¢ oni réwniez
lepszymi wskaznikami OS [29].

Istnieje kilka sposobdw, aby poprawi¢ CCyR.
Jednym z nich jest zwiekszenie dawki poczatkowej ima-
tinibu. Badania sugeruja, ze wyzsze dawki imatinibu (>
400 mg/24 h) powodujg szybsze powstanie odpowiedzi,
lecz nie jest ona dlugotrwata. Badania 3 fazy wskazuja
natomiast, ze pacjenci otrzymujacy 800 mg imatinibu
na dobe, osiggali wyzszy poziom CCyR po 6 miesigcach
niz pacjenci, ktérzy przyjmowali dawke 400 mg. Jednak
nie zaobserwowano istotnych réznic w osigganiu CCyR
w czasie 12 miesiecy i dluzszym, z wyjatkiem wzrostu
toksycznosci leku, co moze by¢ w takim przypadku
przyczyna przerwania leczenia [29-31]. Oczywiscie
nie jest to odpowiednia metoda u pacjentéw, u ktérych
wystapily objawy nietolerancji imatinibu [32]. Takie
podejscie terapeutyczne nie ma rowniez uzasadnienia
u pacjentéw z opornoscig na imatinib. Drugim rozwia-
zaniem jest zwiekszanie dawek imatinibu w zaleznosci
od stezenia leku w osoczu. Rekomendowane wartosci
C* .in imatinibu u pacjentéw z CML i GIST wynosza
odpowiednio 1000 i 1100 ng/ml [2,33]. Badania auto-
réw francuskich wykazaly, ze CCyR nie bylo osiggane
u pacjentéw z niskimi st¢zeniami leku w surowicy
tj. 694 (£ 556) ng/ml. Natomiast pacjenci osiagali
CCyR, gdy C*,,;, imatinibu wynosilo $rednio 1123
(£617) ng/ml [4, 29]. Stezenie imatinibu pozwalajace
na osiggniecie MMR bylo znacznie wyzsze (Srednio
1452 ng/ml) [4]. Dalsza analiza przeprowadzona
w warunkach in vivo sugeruje, iz warunkiem do
osiggniecia MMR i CCyR u wigkszosci pacjentéw jest
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minimalne stezenie imatinibu w osoczu, wynoszace
> 1002 ng/ml [29]. Badania IRIS réwniez wykazaly,
ze u chorych osiagajacych CCyR stezenie imatinibu
C* .in bylo wyzsze (srednio 1009 ng/ml) [5]. Zaréwno
badania przeprowadzone we Francji, jak i analizy IRIS
dowiodly, ze warto$¢ stezenia imatinibu w osoczu
byta czynnikiem rokowniczym w osiggnieciu CCyR
i MMR, gdy przekraczata warto$¢ 1000 ng/ml, nieza-
leznie od ryzyka okreslonego wedlug prognostycznej
skali Sokala [18,29,30] (ktdrej warto$¢ zalezy od wieku
pacjenta, wielkosci $ledziony, liczby ptytek i odsetka
blastow we krwi). Takahashi i wsp. podajg natomiast, ze
osiagniecie efektywnego C* ; imatinibu u pacjentéw
z CML z genotypem ABCG2 421C/C jest mozliwe przy
dawce 400 mg/24 h, natomiast z genotypem 421C/A lub
421A/A - 300 mg/24 h [35]. Zwigkszony klirens leku,
a w konsekwencji obnizone stezenia imatinibu moga
wystapi¢ u pacjentéw w przewleklej fazie CML i ze
zwiekszong masa ciata. Redukcja klirensu leku i wzrost
stezen sg spodziewane u chorych z uposledzona czyn-
noécig nerek oraz stosujacych inhibitory CYP 3A4 [33].

Dos¢ duza rozpieto$¢ progowego stezen imatinibu,
oznaczanych w osoczu pacjentéw, niezbednych do
wywolania odpowiedzi cytogenetycznej i moleku-
larnej, definiowana przez réznych badaczy, pozwala
stwierdzi¢, ze rozne czynniki kliniczne, biologiczne,
parametry spoleczno-demograficzne (pteé, wiek,
masa ciala), nawyki zywieniowe czy farmakologiczne
interakcje z CYP 450 wywieraja wplyw na stezenie
imatinibu [16]. Dlatego tak wazne jest systematyczne
monitorowanie stezenia leku, pozwalajace dostoso-
wa( strategie leczenia dla indywidualnego pacjenta,
szczegdlnie w przypadku braku odpowiedzi na lecze-
nie, zwigkszonej toksycznosci oraz nieprzestrzegania
schematu dawkowania [36].
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