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“A model is a lie  

that helps you see the truth” 

 

Howard Skipper 



Targeted therapy 

• (relatief) Selectief (TKI<mAB) 
• Soms indrukwekkende respons in subset van patiënten 
• Minder systemische bijwerkingen  
• Kan kwaliteit van leven doen verbeteren 
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Belangrijke pathways voor therapie 

• VEGF (vascular endothelial growth factor): 
angiogeneseremmers: sunitinib, sorafenib, 

pazopanib, regorafenib, axitinib 
 

• EGFR (epidermal growth factor receptor): 
gefitinib, erlotinib, afatinib 
 

• Melanoom: 
• BRAF: vemurafenib, dabrafenib 
• MEK: trametinib 
 

• MET/RET: vandetanib, cabozantinib 
• ALK: crizotinib 

 
 





Angiogeneseremmers bij 
niercelcarcinoom 

Klepp, JCO 2015: 33;7 



Sunitinib bij pt met niercelcarcinoom 

Juni Oktober 



Melanoom: vemurafenib 

McArthur, Lancet Onc 2014 



Melanoom: vemurafenib 



Melanoom: vemurafenib 





Toxiciteit 

• Veel graad 1 toxiciteit: niet ernstig, wel veel impact 
• Gezien chronisch gebruik van zeer groot belang 

 
• Bijwerkingen behandelen 

• Praten over QOL 
• Samen beslissen 
• Drug holidays, dosis aanpassingen 

 
• Alleen zo kan patiënt op therapie blijven en profiteren van behandeling 

 



Dy, CA cancer journal clinicians, 2013;63:249-279 



Dy, CA cancer journal clinicians, 2013;63:249-279 



VEGF TKI: angiogeneseremmers 

sunitinib – pazopanib – sorafenib – axitinib - regorafenib 
 
• Gastro-intestinaal: mucositis – maagpijn– diarree – obstipatie – anorexie 
• Huid: uitslag – hand voet syndroom – jeuk– alopecia – huid, haar en nagel 

veranderingen 
• Hart/vaten: hypertensie – daling linker ventrikel functie 
• Bloed: neutropenie – trombopenie - anemie – leverenzymstoornissen 

• Andere: vermoeidheid – smaakverandering- hoofdpijn –    
 hypothyreoïdie – oedeem 

• Mogelijk ook cognitieve bijwerkingen 

 
 
 

 





Haar depigmentatie bij sunitinib 

Remming c-KIT 

> ↓ melanine synthese  

> depigmentatie haar 



Angiogeneseremmers, behandeling 
toxiciteit 
• Handvoet syndroom:  

• met name druk verlaging: podotherapeut, zooltjes 
• Vet houden: cetomacrogol vaseline 
• Topicale steroiden 

• Dosis interruptie 
 

• Hypertensie: 

• Calciumantagonist 
• Combineren met ACE-remmer, betablokker 

 



Angiogeneseremmers: ernstige 
toxiciteit 
• Hepatotoxiciteit1: 

• graad 3/4: 5% 

• leverfalen: 0,8% 
• Congestief hartfalen2: 1,2% 

• Wondgenezingsproblematiek → indicatie voor interruptie rondom 
chirurgische procedures 
 

• Fatale adverse events3: bloeding, hartfalen, leverfalen, GI perforatie (?)  
 
 

 

1: Iacovelli, BJCP 2014, 2: Ghatalia CROH 2015, 3: Sivendran Canc Tr Rev 2012 



EGFR remmers 
gefitinib –  erlotinib –  afatinib 

 
• EGFR essentiële rol in  

• epidermale homeostase door regulatie keratinocyt functie  

→ acneiform rash (50-80%): papels en pustels  
  schedel, gelaat, nek, thorax 

 

• epitheel van mucosa 
  → diarree (>50%) 

 

 

Gerber, AAFP 2008. Dy , 2013 



EGFR remmers, huidtoxiciteit 



EGFR remmers: behandeling toxiciteit 

• Huidtoxiciteit: 
• Topicale of systemische antibiotica:  

 bv doxycycline, minocycline 
• Topicale steroiden 

• Topicale retinoiden  (adapaleen en tretinoïne) 
 

• Diarree:  

• vaak self-limiting 
• symptomatisch: loperamide 



Melanoom 

• Vemurafenib: 
• Huidtoxiciteit:  

• hyperkeratose, keratoacanthoom 
• plaveiselcelcarcinoom huid  

• tgv reactieve activatie MAPK pathway 
• locale therapieen (chrirugie, cryotherapie, fotodynamische 

therapie) 

dDit geremd door combinatietherapie met MEK-remmer! 
• Verlengd QT (> cave comedicatie) 

 

• MEK remmers: 
• Verminderde linker ventrikelfunctie 
• Retinal vein occlusion, retina loslating 





Toxiciteit 

• On target effects vs off target effects 
 

• Mechanism-based toxicity: 
 

 
 

Dienstmann, The Oncologist  2011; 16: 1729-1740 



Hypertensie bij sunitinib 

Rini et al. JNCI 2011; 103: 763 



Hypothyreoïdie bij sunitinib 

Dienstmann, The Oncologist  2011; 16: 1729-1740 



EGFR inhibitors: overall survival ahv 
rash 
• Niet-kleincellig longcarcinoom, erlotinib: 

• Geen rash: 1.5 mnd 
• Graad 1 rash: 8.5 mnd 
• Graad 2 rash: 19.6 mnd 

• Hoofd/hals kanker, erlotinib: 
• Geen rash: 4 mnd 
• Graad 1 rash: 5 mnd 

• Graad 2 rash: 7.4 mnd 
• Pancreascarcinoom, gemcitabine + erlotinib: 

• Graad 0 of 1: 5 mnd 

• Graad 2 rash: 10.1 mnd 
• Colorectaal carcinoom: 

• Bij cetuximab en panitumumab duidelijk effect 

Dienstmann, The Oncologist  2011; 16: 1729-1740 



Uitdagingen/toekomst 

• Optimaliseren 

• Bijwerkingen management 

• Therapeutic drug monitoring 

• Theragnostics: juiste drug bij juiste patiënt 

• ‘driver’ mutaties, pharmacogenomics, molecular imaging 

• Tumor response assessment 

• Vroeg vaststellen met functionele imaging? 

• Resistentie 

• Combinatietherapieen  

• Tumor heterogeniteit 

• De ene meta is de andere niet 

• Kosten! 



 

Tyrosinekinaseremmers (-Nib) 

Stofnaam Specialité (EMA- registratie) 

Afatinib Giotrif (09-2013) 

Axitinib Inlyta (09-2012) 

bosutinib  Bosulif (03-2013) 

Cabozantinib Cometriq (03-2014) 

Crizotinib Xalkori (10-2012) 

Dabrafenib Tafinlar (08-2013) 

Dasatinib Sprycel (22-2006) 

Everolimus Tarceva (09-2005) 

Gefitinib Iressa (06-2009) 

Imatinib Glivec (11-2001) 

Lapatinib Tyverb (06-2008) 

Nilotinib Tasigna (11-2007) 

Pazopanib Votrient (06-2010) 

Ponatinib Iclusig (07-2013) 

Regorafenib Stivarga (08-2013) 

ruxolitinib  Jakavi (08-2012) 

Sorafenib Nexavar (07-2006) 

Sunitinib Sutent (07-2006) 

Vandetanib Caprelsa (02-2012) 

Vemurafenib Zelboraf (02-2012) 



Tyrosinekinaseremmers (-Nib) 

Stofnaam target t½  Dosis 

Afatinib EGFR 37 hr 40 mg 1 dd 

Axitinib VEGFR 1-3 2-5  hr 5 mg 2 dd 

Cabozantinib MET, VEGFR 2 120 hr 140 mg 1 dd 

Crizotinib ALK, MET 42 hr 250 mg 2 dd 

Dabrafenib BRAF 8 hr 150 mg 2 dd 

Erlotinib  EGFR 36 hr 150 mg 1 dd 

Gefitinib  EGFR 48 hr 250  mg 1 dd 

Imatinib  Bcr-Abl, cKIT, PDGFRα,β 18 hr 400 mg 1 dd 

Lapatinib  EGFR, HER2 24 hr 1250 mg 1 dd 

Pazopanib  cKIT, PDGFRα,β, VEGFR 1,2,3 31 hr 800 mg 1 dd 

Regorafenib BRAF, cKIT, PDGFRα,β, RAF, RET, TEK, VEGFR 1-3 20-40 hr 160 mg 1 dd (3op 1af) 

Sorafenib  cKIT, FLT3, PDGFR,β RAF-kinases, VEGFR 1-3 25-48 hr 400 mg 2 dd 

Sunitinib  cKIT, CSFR, FLT3, PDGFRα,β, RET, VEGFR 1-3 40-60 hr 50 mg 1 dd (4op 2af) 

Vandetanib  EGFR, RET, VEGFR 2 480 hr 300 mg 1 dd 

Vemurafenib BRAF 57 hr 960mg 2 dd 



In de ideale wereld: 1 pill / dose suits all 



In werkelijkheid zijn we verschillend 

http://www.google.nl/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&frm=1&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0CAcQjRw&url=http%3A%2F%2Fwww.designntrend.com%2Farticles%2F39204%2F20150210%2Fstudy-reveals-most-positive-human-languages-with-spanish-leading.htm&ei=QWL_VMCGPIT0PNrngfAI&psig=AFQjCNGNnNZ2G5DgxRdmOqY9vp0eJne8cA&ust=1426109344243933


Variatie 

• Patiënten reageren verschillend: 

- Toxiciteit 

- Antitumor activiteit 

http://www.google.nl/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&frm=1&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0CAcQjRw&url=http://www.cancernetwork.com/cancer-management/dermatologic-adverse-events-associated-systemic-anticancer-agents&ei=bwn-VIHMKIj6PLOggOAO&bvm=bv.87611401,d.ZWU&psig=AFQjCNGbkBm1j4FdD6EwIo7uh_sEUY7SZQ&ust=1426021092219880
http://www.google.nl/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&frm=1&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0CAcQjRw&url=http://forum.christophoros.be/index.php?topic=2270.165&ei=4Ar-VOikHs6uPMqOgKgO&psig=AFQjCNGwt-Qmsi8omSYj75GnH7OaxRHRLg&ust=1426021451478201


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 

 

Adapted from: NEJM; Wilkinson (2005) 352: 2211-2221 

http://www.google.nl/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&frm=1&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0CAcQjRw&url=http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMra032424&ei=DQ7-VJvZB4XwO7C1gWA&bvm=bv.87611401,d.ZWU&psig=AFQjCNEuejT-C2P7JMVX-_8I4BCr-Wmptw&ust=1426022246856671


Grote rol voor CYP3A4 en Pgp 

Nib – gemetaboliseerd door cytochroom P450 (m.n. CYP3A4) 
Nib – affiniteit voor ATP Binding Cassette transporters 

www.about-pharmacology.com 
 



Metabolisme Tyrosinekinaseremmers (-Nib) 

Stofnaam Belangrijke enzymen Minder belangrijke enzymen 

Afatinib - - 

Axitinib CYP3A4 CYP1A2, CYP2C19, UGT 

Cabozantinib CYP3A4 

Crizotinib CYP3A4 CYP2D6, CYP2C19 

Dabrafenib CYP3A4, CYP2C8 

Erlotinib  CYP3A4   CYP1A1, CYP1A2, CYP2D6, CYP2C8 

Gefitinib  CYP3A4  CYP2D6, CYP1A1 

Imatinib  CYP3A4  CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19  

Lapatinib  CYP3A4 CYP2C8, CYP2C19, CYP2C9, CYP1A2, CYP2D6 

Pazopanib  CYP3A4 CYP1A2, CYP2C8 

Regorafenib CYP3A4 UGT 

Sorafenib  CYP3A4, UGT1A9 

Sunitinib  CYP3A4 CYP1A2 

Vandetanib  CYP3A4 FMO-1,3 

Vemurafenib CYP3A4 



pazopanib ~200% 

Veranderde absorptie: 

axitinib ~19% 

sorafenib ~30% 

sunitinib ~0% 

Lapatinib ~425% 

imatinib ~0% 

erlotinib ~100% 

gefitinib ~0% 

Vemurafenib ??? 



Veranderde absorptie: 

pazopanib ~40% 

gefitinib ~47% 

erlotinib ~44% 

http://static.webshopapp.com/shops/017139/files/006083103/apotex-antagel-suspensie-300ml.jpg


imatinib 

erlotinib 

pazopanib 

gefitinib 

axitinib 

sunitinib 

vemurafenib 

sorafenib 

nilotinib 



Veranderde omzetting door: 

Andere geneesmiddelen 

http://dangersofpolypharmacy.files.wordpress.com/2008/10/polypharm1.jpg


Veranderde omzetting door: 

Kruidengeneesmiddelen  



Allerlei factoren waarvan het effect onbekend is 

http://malaysiantrend.files.wordpress.com/2013/04/workaholic.jpg


Imatinib  
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Data Clin Cancer Res; van Erp et al. (2007) 13 (24) 7394-7400 



Sunitinib 

5 x 

Cancer Chemother Pharmacol (2014) Jan;73(1):87-96; de Wit et al. 
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Pazopanib 

4 x 

Data: Ther Drug Monitoring (2014) Sept (Epub).de Wit et al. 



Gao B. et al, J Clin Oncol. 2012 30(32): 4017-25 

Farmacokinetische variatie TKIs 









Blootstelling – response relatie  



Opinie 

• TKIs waarbij meerwaarde TDM retrospectief is vastgesteld incl. streefwaarden: 

• Imatinib 
• Sunitinib 
• Pazopanib 

 

• TKIs waarbij meerwaarde TDM nog moet worden vastgesteld: 
• Concentratie vaststellen bij 

• Onverklaarde toxiciteit 
• Onverklaard uitblijven effectiviteit 
• Mogelijke interacties 

• Therapieontrouw 



Vragen? 


