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Variabiliteit

Patiënten reageren verschillend:

- Toxiciteit

- Antitumor activiteit
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In de ideale wereld: 1 pill suits all
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In werkelijkheid zijn we verschillend
Interpatient variabiliteit:

- Genetische verschillen

- Farmacokinetische verschillen
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Gevolg….

absorptie

Distributie, metabolisme, eliminatie
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De oplossing voor de verschillen

Traditionele dosis individualisatie binnen de oncologie: mg / BSA

Rationale:

Correlatie lichaamsopp ↔ distributie en / of eliminatie

Echter:

- Matige correlatie

- Correlatie onbekend 
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Dosisindividualisatie

Doel:

Interpatient variabiliteit in geneesmiddel blootstelling reduceren 

Alternatieven voor dosis individualisatie op BSA:

- Toxicity adjusted dose

- Biomarker - Farmacodynamisch eindpunt 

- Therapeutic Drug Monitoring - Farmacokinetisch eindpunt

- Dosis / therapieselectie o.b.v. patiëntkarakteristieken (incl. genotypering) 
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Introductie extra variabiliteit bij orale oncolytica

Oorzaak extra variatie: 

- Afgifte geneesmiddel uit toedieningsvorm

- Opname vanuit het MD-kanaal

- Invloed voedsel / pH

- Genotype transporters / enzymen 

- Fenotype transporters / enzymen

Cancer Treat Rev; Oostendorp et al. (2009) 35(2) 137-47
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Consequentie interpatient variabiliteit
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Therapeutic Drug Monitoring

Definitie:

Bepalen en interpreteren van geneesmiddelconcentraties in patiëntmateriaal op 

basis waarvan de dosis kan worden aangepast voor de individuele patiënt. 

Doel:

Dosisindividualisatie teneinde vermindering toxiciteit, verbetering effectiviteit

Meerwaarde TDM vastgesteld:

Aminoglycosiden, lithium, anti-epileptica, anti-HIV therapie, 

immunosuppressive therapie …
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Criteria voor TDM toepassing

1. Relatie geneesmiddelblootstelling ↔ therapeutisch of toxisch effect moet 

vastgesteld zijn

2. Smalle therapeutische breedte

3. Grote interpatient variabiliteit met relatief kleine intrapatient variabiliteit in 

farmacokinetiek

4. Geen eenvoudige klinische / laboratorium determinanten aanwezig waarop de 

dosis kan worden aangepast 

5. De mate van dosisaanpassing aan de hand van geneesmiddelspiegels kan 

eenvoudig worden bepaald en is gevalideerd

6. Geneesmiddel wordt meerdere malen toegediend

7. Geschikte analytische methode aanwezig voor geneesmiddelanalyse

Clin Pharmacokinet; de Jonge et al. (2005) 44(2) 147-173
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Geneesmiddel blootstelling

 Toxiciteit

Blootstelling

 Tumorrespons

Reden  blootstellen en tumorrespons

- Tumor heterogeniteit

- Resistente tumorcellen voor therapie

- Farmacokinetiek op tumorcelniveau

- Relatie AUC – tumorrespons is lastiger vast te stellen

- Relatie concentratie geneesmiddel serum/bloed ↔ tumorcel veelal onbekend
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Dosisindividualisatie bij mRCC

N Engl J Med 2007;356:185-187 
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Geregistreerde TKIs

• Sunitinib (Sutent; Pfizer)

• Sorafenib (Nexavar; Bayer)

TKIs in fase III

• Pazopanib (Votrient; GSK)

• Axitinib (AG-013736; Pfizer)

Tyrosine kinase remmers (TKIs)
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Farmacokinetische karakteristieken van TKIs in mRCC

Cancer Treat Rev; van Erp et al (2009) 35(8) 692-706
Clin Cancer Res; Hurwitz et al (2009) 15(12) 4220-4227
JCO; Rugo et al (2005) 23(24) 5474 – 5483
FDA registration information

103730.92 - 8> 9914 - 39Pazopanib

0.462 - 52 - 6unknownunknownAxitinib

143.425 - 483> 99unknownSorafenib

1.1140 - 606 - 12~ 95unknownSunitinib

AUC0-24hr 
(ug*hr/mL)t½ (hr)Tmax (hr)Eiwitbinding (%)F (%)
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Transport en metabolisme TKIs

ABCB1, ABCG2
Major CYP3A4 

Minor CYP1A2, CYP2C8Pazopanib

unknown
Major CYP3A4 
Minor CYP1A2Axitinib

TransportersEnzyme fase IIEnzymen fase I

ABCB1, ABCG2CYP3A4Sunitinib

ABCB1, ABCG2UGT1A9CYP3A4Sorafenib

Cancer Treat Rev; van Erp et al (2009) 35(8) 692-706
Clin Cancer Res; Hurwitz et al (2009) 15(12) 4220-4227
JCO; Rugo et al (2005) 23(24) 5474 – 5483
FDA registration information
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Zijn TKIs geschikte geneesmiddelen voor TDM?

1. Relatie geneesmiddelblootstelling ↔ therapeutisch of toxisch effect moet 

vastgesteld zijn

2. Smalle therapeutische breedte

3. Grote interpatient variabiliteit met relatief kleine intrapatient variabiliteit in 

farmacokinetiek

4. Geen eenvoudige klinische / laboratorium determinanten aanwezig waarop de 

dosis kan worden aangepast 

5. De mate van dosisaanpassing aan de hand van geneesmiddelspiegels kan 

eenvoudig worden bepaald en is gevalideerd



18 Blood; Larson et al (2008) 111(8) 4022-4028
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20 Cancer Chemother Pharmacol.; Houk et al  (2009) Dec 5. [Epub]
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Relatie “exposure – efficacy”

Hogere blootstelling  langere TTP en OS 

Hogere blootstelling gedefineerd:

AUCss > mediane AUCss (> 0.8 ug*hr/mL)
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Relatie “exposure – neutrophile counts”
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Zijn TKIs geschikte geneesmiddelen voor TDM?

1. Relatie geneesmiddelblootstelling ↔ therapeutisch of toxisch effect moet 

vastgesteld zijn

2. Smalle therapeutische breedte

3. Grote interpatient variabiliteit met relatief kleine intrapatient variabiliteit in 

farmacokinetiek

4. Geen eenvoudige klinische / laboratorium determinanten aanwezig waarop de 

dosis kan worden aangepast 

5. De mate van dosisaanpassing aan de hand van geneesmiddelspiegels kan 

eenvoudig worden bepaald en is gevalideerd
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Therapeutische breedte

•• Doseringen TKIs op MTDDoseringen TKIs op MTD

 relatief snel toxiciteitrelatief snel toxiciteit

•• Hogere blootstelling lijkt beter effectiefHogere blootstelling lijkt beter effectief

 Retrospectieve analyses doen het vermoedenRetrospectieve analyses doen het vermoeden

 Prospectief mogelijk de oorzaak van falen gefitinib / slagen erlProspectief mogelijk de oorzaak van falen gefitinib / slagen erlotinib bij NSCLCotinib bij NSCLC
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Zijn TKIs geschikte geneesmiddelen voor TDM?

1. Relatie geneesmiddelblootstelling ↔ therapeutisch of toxisch effect moet 

vastgesteld zijn

2. Smalle therapeutische breedte

3. Grote interpatient variabiliteit met relatief kleine intrapatient variabiliteit in 

farmacokinetiek

4. Geen eenvoudige klinische / laboratorium determinanten aanwezig waarop de 

dosis kan worden aangepast 

5. De mate van dosisaanpassing aan de hand van geneesmiddelspiegels kan 

eenvoudig worden bepaald en is gevalideerd
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Interpatient variabiliteit

JCO; Strumberg et al (2005) 23(5) 965-72

Sorafenib phase I data
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Zijn TKIs geschikte geneesmiddelen voor TDM?

1. Relatie geneesmiddelblootstelling ↔ therapeutisch of toxisch effect moet 

vastgesteld zijn

2. Smalle therapeutische breedte

3. Grote interpatient variabiliteit met relatief kleine intrapatient variabiliteit in 

farmacokinetiek

4. Geen eenvoudige klinische / laboratorium determinanten aanwezig waarop de 

dosis kan worden aangepast

5. De mate van dosisaanpassing aan de hand van geneesmiddelspiegels kan 

eenvoudig worden bepaald en is gevalideerd
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Zijn TKIs geschikte geneesmiddelen voor TDM?

1. Relatie geneesmiddelblootstelling ↔ therapeutisch of toxisch effect moet 

vastgesteld zijn

2. Smalle therapeutische breedte

3. Grote interpatient variabiliteit met relatief kleine intrapatient variabiliteit in 

farmacokinetiek

4. Geen eenvoudige klinische / laboratorium determinanten aanwezig waarop de 

dosis kan worden aangepast 

5. De mate van dosisaanpassing aan de hand van geneesmiddelspiegels kan 

eenvoudig worden bepaald en is gevalideerd
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Prospectieve validatie van rol TDM bij TKIs

Start therapie

Vaste dosering

Dosering aanpassen obv TDM
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Conclusie TDM & TKIs

• TKIs lijken goede kandidaten voor TDM

• Prospectieve validatie rol TDM noodzakelijk

• Onderzoek continueren naar eenvoudigere wijzen van dosisindividualisatie:

• Biomarkers

• Mogelijkheden om meest geschikte dosis voor start therapie vast te stellen



Vaststellen juiste dosis voor start therapie
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Uitkomsten

Selected toxicities → placebo controlled study

• Objectivity

• Clinical impact

Thrombocytopenia 

Leucopenia

Mucosal inflammation

Hand-Foot syndrome

‘Any toxicity’ according to Common Terminology Criteria > grade 2
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Farmacodynamische analyse

RETRET

Adapted from Faivre Nat Rev Drug Discov 2007

RET

Sunitinib

1580T/C

-1171C/G

-735G/A

-573G/T

738T/C 2251G/A -604T/C

-92G/A

54T/C

1191C/T

1718T/A

1501A/G

RET
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Farmacokinetische analyse

Sunitinib
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Metabolites

ABCB1 (Pgp) (3435C/T, 1236C/T, 2677G/T)

G
I 

tr
ac

t

ABCG2 (BCRP) (421C/A, 34G/A, -15622C/T, 1143C/T)

CYP3A4 (no functional polymorphisms)

CYP3A5 (6986A/G)

CYP1A1 (2455A/G)

CYP1A2 (-163A/C)

NR1I2 (-25385C/T, -24113G/A, 
7635A/G, 8055C/T, 10620C/T, 
10799G/A )

NR1I3 (5719C/T, 7738A/C, 7837T/G)
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Associatie polymorphismen – ontwikkeling toxiciteit

Leukopenia

• CYP1A1 2455A/G OR= 6.24

• FLT3 738T/C OR= 2.8

• NR1I3 haplotype OR= 1.74

Any toxicity > grade 2

• VEGFR2 1191C/T OR= 2.39

• ABCG2 haplotype OR= 2.63

Mucosal inflammation

• CYP1A1 2455A/G OR= 4.03

Handfoot syndrome

• ABCB1 haplotype OR= 2.56
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Uitdagingen

• Geen farmacogenetisch associatie onderzoek uitgevoerd voor sorafenib

• Validatie resultaten farmacogenetische studie met sunitinib:

• Farmacokinetiek

• Prospectieve validatie in onafhankelijk cohort

• Verfijning dosisindividualisatie  

• Biomarkers

• Genotypering

• Patiëntkarakteristieken

• Fenotypering



39 Clin Cancer Res; Rini (2010) 16(5) 1348-1354


