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Koncentracija imatiniba v plazmi-nov
laboratorijski podatek pri spremljanju
zdravljenja slovenskih bolnikov s kroni¢no

mieloi¢no levkemijo

Imatinib plasma concentration —a new laboratory
parameter for monitoring the treatment of Slovenian
patients with chronic myeloid leukemia

Jernej Mlakar," Irena PreloZnik Zupan,' Eva Kralj,? Jurij Trontelj,” Lara Lusa,® Mateja
Grat,* Natasa Fikfak,® Irena Umek-Bricman,® Marija Ceh,” Vlasta Petric,® Tadej Paji¢*

Izviecek

Izhodisca: V zadnjih desetih letih je imatinib
(IM) moc¢no izbolj$al napoved izida bolezni pri
bolnikih s kroni¢no mieloi¢no levkemijo (KML).
Toda 30 % bolnikov $e vedno ne doseze Zelenih
ciljev zdravljenja ali pa se po dolo¢enem casu od
njih ponovno oddalji. V zadnjih treh letih v lite-
raturi kot mozni dejavnik uspesnosti oz. neuspe-
$nost zdravljenja KML omenjajo koncentracijo
IM v plazmi (KIP). Zato smo prvi¢ v Sloveniji
analizirali povezavo KIP z uspe$nostjo zdravlje-
nja KML in jo opredelili kot glavni molekularni
odgovor (MMR) do 18. meseca zdravljenja.

Bolniki in metode: Vklju¢ili smo 75 bolnikov s
KML, ki so se v prou¢evanem obdobju zdravili
z IM in so imeli ob diagnozi kroni¢no oziroma
pospeseno obdobje KML. Vzorce krvi za dolo-
¢anje KIP smo posiljali v referen¢ni laboratorij
v Bordeauxu. Vzpostavili smo metodo doloc¢anja
KIP v Sloveniji.

Rezultati: KIP pri bolnikih, ki so prejemali 400
mg IM ni bila statisti¢cno znacilno povezana z
doseganjem MMR do 18. meseca zdravljenja
(p=0,30). Starost in ¢as od predzadnjega od-
merka IM nista bila statisti¢cno znacilno pove-
zana s plazemsko koncentracijo IM (p = 0,47 oz.
0,80). Spol in odmerek sta bila statisti¢no znacil-
no povezana s koncentracijo (za oba p < 0,01).

Zakljucki: Jasne povezave med KIP in dosega-
njem MMR do 18. meseca zdravljenja nismo do-
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kazali. Menimo, da bi bilo dolo¢anje koncentra-
cije smiselno pri bolnikih, ki ne dosegajo splosno
sprejetih meril za uspe$en potek zdravljenja,
pri bolnikih, ki imajo mo¢no izrazene stranske
ucinke IM in pri bolnikih, ki ob jemanju IM pre-
jemajo druga zdravila s klini¢no pomembnimi
farmakokineti¢nimi interakcijami.

Abstract

Background: In past ten years imatinib (IM)
has greatly improved the prognosis of patients
with chronic myeloid leukemia (CML). How-
ever, 30 % of patients still fail to achieve treat-
ment goals or cannot maintain them later. In the
last three years, Imatinib plasma concentration
(IPC) has been mentioned as a possible influence
on treatment success. Therefore, for the first time
in Slovenia, we searched for possible connec-
tion between IPC and treatment success defined
as a major molecular response (MMR) until 18
months of treatement.

Patients and methods: We included 75 patients
with CML who had been receiving IM at that
time of the study and were diagnosed in a chron-
ic or accelerated phase of CML. Blood samples
for IPC determination were sent to a reference
laboratory in Bordeaux. We set up a method of
IPC determination in Slovenia.

Results: Association between IPC and MMR
achievement until 18 months of tretment was not
statistically significant in patients receiving 400
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mg of imatinib (p=o0.30). Age and time from
the second to last dose of IM were not associated
with IPC (p = 0.47 and 0.80, respectively), while
gender and dose were (p for both < 0.01).

Conclusions: There was no clear correlation
between IPC and MMR achievement until 18

months of treatment. We conclude that IPC de-
termination would be rational in patents who fail
to meet the generally accepted criteria for treat-
ment success, in patients who experience severe
side effects of IM, or patients receiving drugs that
cause a pharmacokinetic interference with IM.

Uvod in cilji raziskave

Kroni¢na mieloi¢na levkemija (KML) je
neoplasti¢cna bolezen pluripotentne krvo-
tvorne mati¢ne celice.’ Klju¢na za nastanek
KML je translokacija med kromosomoma
9 in 22, t(9;22)(q34:q11), njen rezultat pa je
kromosom Philadelphia.? Nastane fuzijski
gen BCR-ABLL, ki je odgovoren za sintezo
proteina bcr-abli. Ta ima lastnosti tirozin
kinaze, ki s fosforilacijo aktivira znotrajce-
licne signalne poti in s tem sprozi razmno-
zevanje mati¢nih celic, moti dozorevanje in
preprecuje celi¢no smrt.> Zaradi vse boljse-
ga poznavanja molekularnih poti pri KML
je raziskovalcem uspelo razviti prvo tar¢no
zdravljenje v onkologiji, imatinib (IM), ki z
vezavo na mesto za adenozintrifosfat (ATP)
proteina bcr-abli zavre njegovo delovanje in
tako preprecuje razrast rakavih celic.*™®

V letu 2002 smo tudi v Sloveniji za zdra-
vljenje KML zaceli uporabljati IM, kar je
mocno izboljsalo napoved izida bolezni pri
bolnikih s to boleznijo. Pred obdobjem IM
smo bolnike zdravili z busulfanom, hidro-
ksiureo in interferonom-alfa v kombinaciji
s citarabinom, pri mlajsih bolnikih v do-
brem zdravstvenem stanju pa je bila mozna
tudi presaditev krvotvornih mati¢nih celic
(PKMC).”®? Kasneje so se pojavili novejsi
zaviralci tirozin kinaze, od katerih so v Slo-
veniji trenutno na voljo dasatinib, nilotinib
in bosutinib (zadnji zaenkrat le v raziskoval-
ne namene). Uporabljamo jih, kadar bolniki
IM ne prenasajo zaradi nezelenih ucinkov,
ob primarni neucinkovitosti IM ali izgubi
ucinkovitosti IM po predhodnem uspesnem
zdravljenju.'*** Leta 2006 je Baccarani s so-
delavci pod okriljem Evropskega zdruzenja
za levkemijo (European LeukemiaNet) se-
stavil prva priporocila za zdravljenje KML in
opredelil optimalen in suboptimalen odgo-
vor na zdravljenje ter neuspesno zdravljenje
KML."* Priporocila so bila konec leta 2009

posodobljena. Po priporocilih za¢nemo bol-
nike v zgodnji kroni¢ni fazi KML zdraviti s
400 mg imatiniba na dan.'® 30 % bolnikom,
ki se zdravijo z IM, ne uspe dosec¢i meril
optimalnega odgovora bolezni na IM ali pa
dosezeni odgovor kasneje izgubijo. Opisa-
nih je ve¢ vzrokov in dejavnikov tveganja
suboptimalnega in neuspes$nega zdravljenja
KML z IM: pojav novih mutacij, napredo-
valo obdobje bolezni ob diagnozi, visoka
indeksa tveganja po Sokalu ali Hasfordu
ob odkritju bolezni in vplivi na farmako-
kinetiko IM.'® Kot dejavnik uspe$nosti oz.
neuspesnosti zdravljenja vse veckrat ome-
njajo tudi koncentracijo IM v plazmi (KIP),
ki pa $e nima jasno postavljenega mesta v
diagnosti¢no-terapevtskem algoritmu.'”*®
Zato smo se odlocili za sistemati¢no dolo-
¢anje KIP na vzorcu slovenskih bolnikov s
KML, da bi preverili njeno povezavo z uspe-
$nostjo zdravljenja, ki smo jo opredelili kot
dosezek glavnega molekularnega odgovora
(angl. major molecular response, MMR) v
18. mesecih od zacetka zdravljenja z IM. Do-
sezek MMR do 18. meseca zdravljenja z IM
je povezan z vecjim odstotkom $estletnega
prezivetja brez napredovanja bolezni (98 %
pri tistih, ki dosezejo MMR do 18. meseca,
in 88 % pri tistih, ki ga ne).'” Raziskali smo
tudi povezanost spola, starosti, odmerka in
¢asa od predzadnjega odmerka IM do dolo-
¢anja KIP s KIP. So¢asno smo na Fakulteti
za farmacijo Univerze v Ljubljani (FFA UL)
vzpostavili metodo doloc¢anja KIP za Slove-
nijo, saj je referencni laboratorij v Bordea-
uxu pod sponzorstvom Evropskega zdruze-
nja za levkemijo in podjetja Novartis nasim
bolnikom omogocal meritve KIP le do sre-
dine leta 2010.
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Bolnikiin metode

Vkljucili smo bolnike, ki se zdravijo v
Univerzitetnem klini¢cnem centru Ljublja-
na (UKC LJ), Splo$ni bolnisnici (SB) Ce-
lie, SB Novo mesto, SB Murska Sobota, SB
Nova Gorica in SB Slovenj Gradec. Merila za
vkljucitev v raziskavo so bila: kroni¢no ozi-
roma pospeseno obdobje KML ob diagnozi
in zdravljenje z IM v ¢asu nase raziskave. Iz-
kljucitvena merila so bila: blastna preobraz-
ba KML ob diagnozi in trenutno zdravljenje
KML z drugimi zdravili. Morebitno predho-
dno zdravljenje (citostatiki, interferon-alfa,
PKMC) ni bilo merilo za izkljucitev. Meri-
lom za vkljucitev v raziskavo je ustrezalo 91
bolnikov. Dve bolnici sta zavrnili sodelova-
nje. Naknadno smo izkljucili $e 14 bolnikov,
ki IM niso vzeli dogovorjenih 21 do 27 ur
pred odvzemom krvi za dolo¢anje KIP."” Pri
vrednotenju rezultatov je tako sodelovalo
75 bolnikov. Pri preucevanju povezanosti
med KIP in dosezkom MMR do 18. meseca
zdravljenja z IM sta bila dodatni vkljucitve-
ni merili zdravljenje z IM vsaj 18 mesecev
in prejemanje 400 mg IM v casu raziska-
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ve. Izklju¢itveno merilo je bilo zdravljenje
z IM manj kot 18 mesecev in prejemanje
drugac¢nega odmerka IM od 400 mg. Meri-
la je izpolnjevalo 47 bolnikov. Ponovljivost
dolocanja koncentracije IM v plazmi smo s
ponovnim odvzemom krvi ocenjevali pri 35
naklju¢no izbranih bolnikih, ki se zdravijo v
UKC LJ in med odvzemoma krvi niso spre-
menili odmerka IM. Osnovne znacdilnosti 72
bolnikov, ki so IM prejemali vsaj 18 mesecev,
so podane v Tabeli 1. V tabeli ni treh bolni-
kov, ki so v ¢asu raziskave prejemali 400 mg
IM in se z IM $e niso zdravili 18 mesecev, saj
pri njih dosezka MMR ne moremo ocenje-
vati Bolniki so prostovoljno sodelovanje v
raziskavi potrdili s podpisom informiranega
pristanka. Raziskava je bila odobrena s stra-
ni Komisije Republike Slovenije za medicin-
sko etiko.

Za potrebe doloc¢anja KIP smo bolni-
kom odvzeli 5 ml krvi v epruveto z litijevim
heparinom, ki smo jo poslali v Laboratorij
za klini¢no farmakologijo in toksikologijo
Univerzitetnega klinicnega centra v Bor-
deauxu, kjer je analiza KIP potekala z me-

Tabela 1: Znactilnosti 72 bolnikov, ki so se z imatinibom zdravili vsaj 18 mesecev. + MMR — doseZen glavni
molekularni odgovor do 18. meseca zdravljenja z imatinibom;,~MMR glavni molekularni odgovor ob 18.
mesecu zdravljenja z imatinibom ni dosezen; St. — Stevilo; KIP — koncentracija imatiniba v plazmi; SD -
standardni odklon; PKMC - presaditev krvotvornih mati¢nih celic; KML — kroni¢na mieloi¢na levkemija.

Lastnosti
Stevilo bolnikov

moski (3t., /%/)
Spol/Gender

zenski (3t., /%/)

Starost ob dolo¢anju KIP (leta, povprecje + 2 SD)

Predhodno zdravljenje z interferonom-alfa (5t., /%/)

Predhodna PKMC (St., /%/)

zgodnja kroni¢na (St., /%/)

Faza KML ob diagnozi

pospesena (Stevilo, /%/)

200 mg (8t., /%/)
300 mgq (St., /%/)
400 mg (8t., /%/)
600 mg (8t., /%/)
800 mg (8t., /%/)

Odmerek imatiniba
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MMR + MMR -

48 /66,7/ 24 /33,3/
28 /58,3/ 8/33,3/
20 /41,7/ 16 /66,7/
53,8 +15,9 58,2+13,9
7/14,6/ 5/20,8/
3/63/ 1/42/

46 /95,8/ 24 /100,0/
2/42/ 0/0,0/
0/0,0/ 2/83/
6/12,5/ 3/125/
35/72,9/ 12 /50,0/
7/14,6/ 3/125/
0/0,0/ 4/16,7/
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Slika1: Altman-
Blandov diagram
meritev vrednosti KIP
ob dveh razli¢nih ¢asih
zdravljenja z IM. Polna
¢rta prikazuje povpreéno
razliko med meritvami
KIP, prekinjeni ¢rti pa
vrednost 2 standardnih
odklonov od povpregja.
Enote so v ng/mL.
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povpreéna koncentracija
average concentration

todo tekocinske kromatografije s tandem-
sko masno spektrometrijo (LC-MS-MS).*
Podoben postopek dolocanja KIP je bil
vpeljan tudi na FFA UL. Z namenom ovre-
dnotenja postopka dolo¢anja KIP na FFA
UL smo iz Bordeauxa prejeli 11 kontrolnih
vzorcev, ki pokrivajo celoten razpon KIP, in
opravili analizo. Postopek doloc¢anja KIP v
laboratoriju na FFA UL se od laboratorija v
Bordeauxu razlikuje v uporabi etilendiami-
notertraocetne kisline (EDTA) kot antiko-
agulanta (namesto heparina) ter klozapina
kot internega standarda (namesto z devte-
rijem oznacenega imatiniba - imatiniba-
-dg).>»*! Za optimalni odgovor smo vzeli
MMR do 18. meseca zdravljenja, ki je po
definiciji ustrezal starejsim ali prenovljenim
smernicam. Po starej$ih smernicah ustre-
za MMR zmanjsanju razmerja $tevila kopij
komplementarne DNK genov BCR-ABL1
in ABL1, dolocenega s pomocjo reverzne
kvantitativne verizne reakcije s polimerazo
(RT-qPCR), za tri desetiske logaritme glede
na standardno vrednost. Ta standardna vre-
dnost je mediana razmerij med BCR-ABL1
in ABL1, dobljenih na vzorcu Se nezdravlje-
nih bolnikov v kroni¢nem obdobju KML."*
Po prenovljenih smernicah ustreza MMR
zmanj$anju razmerja med BCR-ABL1 in
ABL1 na 0,1 % mednarodne $tevil¢ne skale.*®

Podatke o razmerju smo dobili iz medicin-
ske dokumentacije bolnikov.

Statisti¢na analiza podatkov

Za statisticno analizo podatkov smo
uporabili program SPSS Statistics 17.0°. Za
izra¢un ponovljivosti dolocanja plazemske
koncentracije IM smo uporabili postopek
Blanda in Altmana in dolocali 95 odstotne
meje skladnosti. S pomocjo multiple linear-
ne regresije smo ugotavljali, ali obstaja po-
vezanost med KIP in razlicnimi dejavniki
(spol, starost, odmerek, ¢as od predzadnjega
odmerka IM do dolocanja KIP). Za doloca-
nje deleza KIP, ki ga lahko pojasnimo s prei-
skovanimi spremenljivkami, smo izracunali
popravljeni determinacijski koeficient (R?).
S pomodjo t-testa za dva neodvisna vzorca
smo ugotavljali, ali obstaja povezanost med
KIP in dosezkom MMR do 18. meseca zdra-
vljenja.

Rezultati

KIP smo dolo¢ili 75 bolnikom, od tega
smo 41 bolnikom doloc¢anje ponovili v pre-
sledku enega do 6 mesecev (v povpre¢no
2,75 meseca). Povprecna vrednost KIP pri
bolnikih, ki so prejemali 400 mg IM, je bila
860 ng/ml, standardni odklon (SD) 313 ng/
ml in mediana 774 ng/ml, najnizja KIP je
bila 383 ng/ml, najvisja pa 1829 ng/ml. Pov-
pre¢na vrednost KIP pri bolnikih s 300 mg
je bila 864 ng/ml, SD 301 ng/ml in media-
na 819 ng/ml, najnizja vrednost KIP je bila
557 ng/ml, najvisja pa 1255 ng/ml. Povpre¢na
koncentracija pri bolnikih s 600 mg je bila
1347 ng/ml, SD 428 ng/ml in mediana 1333
ng/ml, najnizja vrednost KIP je bila 709 ng/
ml, najvisja pa 1898 ng/ml.

Razliko med vrednostma KIP pri prvi in
drugi meritvi smo izracunali pri 35 bolnikih.
Povpre¢na razlika med dolo¢itvijo prve in
druge KIP je bila 41 ng/ml, SD 308 ng/ml in
mediana 16 ng/ml. Najvecja absolutna raz-
lika med vrednostma KIP pri prvi in drugi
meritvi je bila 825 ng/ml. 95-odstotne meje
skladnosti so bile med -657 ng/ml in 574 ng/
ml (Slika 1).

V analizo povezanosti med vrednostjo
KIP in starostjo, spolom, odmerkom IM in
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Slika 2: Kvartilni diagram
prikazuje razporeditev
koncentracije imatiniba
v plazmi pri 35 bolnikih,
ki so glavni molekularni
odgovor (MMR) do 18.
meseca zdravljenja z
imatinibom dosegli
(MMR +) in pri12
bolnikih, ki MMR do 18.
meseca zdravljenja niso
dosegli (- MMR -). Vsi
bolniki so prejemali 400
mg imatiniba. Enote so
v ng/mL. Pre¢na érta v
vsakem okvirju prikazuje
mediano, spodnji rob
prvi kvartil, zgornji rob
tretji kvartil, kljuki pa
najmanjso in najvecjo
vrednost.

MR -

MMR+

¢asom od predzadnjega odmerka IM do do-
loc¢anja vrednosti KIP je bilo vklju¢enih vseh
75 bolnikov. Starost in ¢as od predzadnjega
odmerka nista imela statisticno znacilnega
vpliva na koncentracijo (p = 0,47 za starost,
p=0,80 za ¢as od predzadnjega odmerka).
Statisti¢cno znacilen vpliv sta imela spol in
odmerek (pri obeh vrednost p < 0,01). Pov-
precen prirastek koncentracije cez celoten
razpon odmerkov je bil 127 ng/ml za vsakih
100 mg povecanja odmerka. Zenske so imele
povprecno za 274 ng/ml visjo koncentracijo
IM kot moski. S temi spremenljivkami smo
uspeli pojasniti 30,2% variabilnosti vre-
dnost KIP.

V analizo povezave med vrednostjo KIP
in dosezkom MMR do 18. meseca zdravlje-
nja je bilo vklju¢enih 47 bolnikov, ki so v
¢asu Studije prejemali 400 mg IM (Tabela 1).
Razlika ni bila statisti¢no znacilna (p = 0,30)

Povprecna razlika med meritvama KIP v
Bordeauxu in na FFA UL je 27 ng/ml, stan-
dardni odklon razlike med meritvama KIP
je bil 41 ng/ml. 95 % meje skladnosti so bile
27 + 82 ng/ml. Altman-Blandov graf ni po-
kazal sistemati¢nih napak v meritvah (Slika
3).

Razpravljanje

IM ima zelo ugodne farmakokineticne
znacilnosti. Hitro se absorbira iz prebavil in
ima skoraj popolno biolosko razpoloZljivost.
Razpolovni ¢as KIP je 18 ur, kar omogoca
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odmerjanje enkrat na dan, poleg tega pa
dovoljuje tudi razmeroma enostavno am-
bulantno dolo¢anje vrednosti KIP.** Kljub
temu KIP $e nima svojega mesta v spremlja-
nju zdravljenja bolnika s KML. Ponovljivost
dolocanja vrednosti KIP je sicer zadovoljiva
(Slika 1), a tezavo pri uveljavitvi preiskave
predstavljajo velike razlike KIP med bolniki,
ki prejemajo enak odmerek zdravila. Mo-
zni vzroki za to bi lahko bili: slabo sodelo-
vanje bolnika pri dolo¢anju vrednosti KIP,
variabilnost aktivnosti encimov iz skupine
citokromov P450 (predvsem CYP3A4) in
variabilnost koncentracije kislega gliko-
proteina-alfa 1 v plazmi.**?**** Znacilnosti
bolnika, kot so spol, starost, telesna masa
in povrsina telesa, naj bi imeli po nekaterih
dosedanjih raziskavah majhen vpliv, po ne-
katerih pa sploh nobenega.'®** Povpre¢na
vrednost KIP v nasi raziskavi, ki znaSa 864
ng/ml pri bolnikih, ki prejemajo 400 mg
IM, je nizja kot v vecini drugih raziskav, a
ne v vseh.'”'®2¢ Zdravil in prehrane, ki so
pomembni induktorji ali inhibitorji jetrnih
encimov, bolniki, vkljuceni v raziskavo, niso
prejemali niti ob odvzemu krvi za doloca-
nje KIP niti v prvih 18 mesecih zdravljenja z
IM, kar smo preverili s pomoc¢jo medicinske
dokumentacije.’>*” To in pa dobra ponovlji-
vost dolo¢anja KIP pri istem bolniku ublazi
vpliv dejstva, da smo vrednost KIP dolocali
ob razli¢nih ¢asovnih intervalih od zacetka
zdravljenja z IM in da je nismo dolocali ob
zacetku zdravljenja KML z IM.

Pri raziskovanju povezave med KIP in
spolom, starostjo, ¢asom od predzadnjega
odmerka IM do doloc¢anja KIP ter velikostjo
odmerka sta se kot pomembna dejavnika
izkazala spol in odmerek, starost in ¢as od
predzadnjega odmerka pa ne. Povezave s
¢asom od zadnjega odmerka IM nismo raz-
iskovali, ker je bila dovoljena ¢asovna raz-
dalja od zadnjega odmerka IM do dolocanja
KIP v nasi raziskavi postavljena na 21-27 ur.
Ta Casovni razpon naj ne bi imel pomemb-
nega vpliva na KIP."”** Vpliva ¢asa od pred-
zadnjega odmerka na KIP do zdaj $e nismo
preucili. Potrdili smo, da ¢asa od predza-
dnjega odmerka IM pri doloc¢anju KIP ni
potrebno nadzorovati. Izkazalo se je, da na
KIP pomembno vpliva spol. Mozna razlaga
je, da imajo zenske v povprecju manjso tele-
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sno maso kot moski.'® Toda po drugi strani
je pri Zenskah aktivnost CYP3A4 vegja.”®
Zanimivo je, da se do zdaj zenski spol ni iz-
kazal kot pomemben samostojni napovedni
dejavnik pri zdravljenju KML z IM, ¢eprav
vpliv spola na napoved izida bolezni verje-
tno $e ni bil dovolj natan¢no opredeljen.*>*°
Povezavo med velikostjo odmerka IM in
KIP smo pricakovali. Za vsakih 100 mg po-
vecanja odmerka se KIP povisa za 127 ng/ml.
S priblizno taksno spremembo KIP lahko
torej racunamo pri spreminjanju odmerka
IM. Predpostavljali smo, da sta odmerek in
KIP linearno povezana, vendar je mozno,
da povezanost ni linearna preko celotnega
razpona odmerkov. Zaradi velikosti vzorca
v nasi raziskavi nismo preucevali, ali morda
obstaja med njima nelinearna povezanost.
Pri tolmacenju povezanosti KIP z do-
sezkom MMR do 18. meseca zdravljenja
moramo upostevati, da se je z IM v prete-
klosti zdravilo 20 bolnikov, ki bi merilom
vkljucitve sicer ustrezali, a IM v Casu razi-
skave niso ve¢ prejemali zaradi neucinkovi-
tosti, stranskih u¢inkov ali pa so zaradi KML
umrli. Gre za bolnike, ki MMR do 18. mese-
ca niso dosegli. Dodatnih 14 bolnikov, ki so
bili sicer vkljuceni v raziskavo, a izkljuceni iz
analize povezanosti med KIP in uspesnostjo
zdravljenja, je zaradi neucinkovitosti 400

mg IM prejemalo odmerke, visje od 400
mg."® Bolniki, ki so bili vklju¢eni v analizo
povezanosti KIP z doseganjem MMR do 18.
meseca zdravljenja, imajo torej boljse rezul-
tate zdravljenja, kot tisti, ki v to analizo niso
bili vkljuceni. Morda bi ob vkljucitvi teh
bolnikov nastala statisti¢no znacilna razlika,
ki so jo v nekaterih raziskavah dokazali.'®'”
Na podlagi raziskav so priporocili vzdrzeva-
nje vrednosti KIP nad 1000 ng/ml, ki naj bi
bila znacilno povezana z dosezkom MMR
do 18. meseca zdravljenja in popolnim cito-
genetskim odgovorom do 12. meseca zdra-
vljenja.'”'® Vendar pa je taksen zakljucek
prezgoden, saj mnogo bolnikov doseze op-
timalen odgovor pri KIP pod 1000 ng/ml,
mnogo bolnikov pa kljub KIP nad 1000 ng/
ml ne doseze ciljev zdravljenja. Pri odloca-
nju so $e vedno pomembne klini¢ne znacil-
nosti.**

Rezultati doloc¢anja KIP na istih vzorcih
v Ljubljani in Bordeauxu so v veliki meri
skladni (Slika 3). Uporaba EDTA in kloza-
pina kot internega standarda po nasih dose-
danjih analizah ne zmanjsata kakovosti pri-
dobljenih podatkov, kar smo tudi pokazali z
visoko to¢nostjo meritev zunanjih kontrol-
nih vzorcev, ki je presegala zahtevano toc-
nost s strani centra v Bordeauxu.

Potrebne bodo nadaljnje raziskave o vpli-
vih na vrednost KIP in ve¢ prospektivnih
$tudij glede povezanosti KIP s pokazatelji
optimalnega odgovora. Glede na nase rezul-
tate in na podatke iz literature menimo, da
je dolo¢anje KIP smiselno predvsem pri bol-
nikih, ki ne dosegajo meril uspesnosti zdra-
vljenja, pri bolnikih, pri katerih se pojavijo
stranski ucinki, ki oteZujejo redno jemanje
IM, in pri bolnikih, pri katerih sumimo na
pojav interakcije IM z zdravili, ki jih zaradi
njihove pomembnosti tezko zamenjamo z
drugimi.

Na vidiku je tudi doloc¢anje koncentracije
IM v celicah. Koncentracija IM v celicah bi
se lahko izkazala za klini¢no pomembnejso
od KIP. Poda namre¢ koncentracijo zdra-
vila in situ, ki je odvisna tudi od aktivnosti
prenasalnih proteinov na celi¢ni membrani.
Transport IM v celico in iz celice je namre¢
posredovan s pomocjo ATP in ne vpliva na
vrednost KIP.>!"*?
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