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LEEUWENHOEK Enzalutamide
NEDERLANDS KANKER INSTITUU
Afname Bewaren en opsturen
Afnamebuis Bewaren voor opsturen
K2EDTA (paarse dop) -20°C
Voorbewerking Opstuurcondities
Volbloed centrifugeren (10 min, 2500 g) Kamertemperatuur
Minimaal volume Stabiliteit onder opstuurcondities
1.0 mL plasma Minimaal 48 uur (plasma)
Afname tijd Aanvraagformulier en adres
Voor de dosis Klik hier
Bepaling Stabiliteitsgegevens
Bepalingsmethode/validatie Plasma: minimaal 48 uur bij kamertemperatuur en 1
i 20 °

LC-MS/MS maand bij -20 °C
Bepalingsfrequentie
1 x week

Farmacologie

Referentiewaarden Dalspiegel = 5 mg/L

Farmacologische aspecten

Enzalutamide is een antagonist van de androgeen receptor en zorgt voor remming van de werking van
testosteron. Daarnaast wordt ook de nucleaire translocatie van geactiveerde receptoren en de binding van de
geactiveerde receptor aan DNA geremd. Hierdoor zorgt enzalutamide voor verminderde groei van
prostaatkankercellen. Na primaire chemische of chirurgische behandeling ontwikkelen vrijwel alle patiénten op
den duur progressieve ziekte. De mediane overleving is dan minder dan 2 jaar. Enzalutamide is effectief
gebleken bij de behandeling van prostaatkanker in fases voor en na behandeling met chemotherapie.

De behandeling met enzalutamide bestaat op dit moment uit een continu doseerregime van 160 mg eenmaal
per dag.(1)

Enzalutamide wordt gemetaboliseerd door CYP2C8 en CYP3A4/5 tot een inactief carbonzuur (M1) en de actieve
metaboliet N-desmethyl enzalutamide (M2), dat even effectief is en in dezelfde mate in het bloed aanwezig is
als enzalutamide. De effectiviteit wordt dus door beide bepaald. De gemiddelde dalspiegels (+
standaarddeviaties) zijn 11.4 + 3.0 mg/L voor enzalutamide, 13.0 + 3.8 mg/L voor M2 en 8.4 + 6.8 mg/L voor
M1.(2)

Eris geen onderzoek gedaan naar de relatie tussen N-desmethyl enzalutamide (M2) concentraties en progressie
vrije overleving. Daarom is de referentiewaarde vooralsnog alleen gebaseerd op de enzalutamide concentraties.
Omdat N-desmethyl enzalutamide (M2) farmacologische activiteit laat zien, wordt N-desmethyl enzalutamide
(M2) wel gemeten. Deze kan op aanvraag worden gerapporteerd.

Een relatie tussen de blootstelling en effectiviteit van de behandeling met enzalutamide is niet gevonden
wanneer gekeken wordt naar overall survival. Dosisverhogingen zouden overwogen kunnen worden in patiénten
met heel lage enzalutamide dalspiegels (bijv. < 5 mg/L).(2,3) In één studie waarbij doseeradvies werden
gegeven hij lage spiegels, had 95% van de patiénten (40 van de 42 patiénten) spiegels boven dit target.(4)
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https://www.avl.nl/media/3238/aanvraagformulier-tdm.pdf

Omdat het overgrote deel van de patiénten boven het target zit, wordt routinematig TDM bij dit geneesmiddel
niet geadviseerd, maar TDM kan een toegevoegde waarde hebben op individuele basis, omdat de blootstelling
door verschillende factoren kan verschillen tussen patiénten. Voorbeelden van momenten dat het toegevoegde
waarde kan hebben zijn: geneesmiddelinteracties, voedselinteracties, bij vermoeden van verminderde absorptie
(zoals bariatrische chirurgie), bij opvallende toxiciteit en/of bij vermoeden van therapieontrouw zijn. Voor
enzalutamide kan TDM ook overwogen worden bij het achterblijven van response, of bij snelle progressie, om
te kijken of de blootstelling boven het target uitkomt.
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