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LEEUWENHOEK LL5= Gefitinib
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
LC-MS/MS maand bij -20 °C
Bepalingsfrequentie
1x per week

Farmacologie

Dalspiegel = 200 ng/mL (gebaseerd op

Referentiewaarden geobserveerde gemiddelde dalspiegel)

Farmacologische aspecten

Gefitinib was de eerste tyrosine kinaseremmer (TKI) tegen de epidermale groeifactor receptor (EGFR) en is
geregistreerd voor niet-kleincellig longcarcinoom (NSCLC). NSCLC is verantwoordelijk voor ongeveer 85% van
alle soorten longkanker. Wanneer NSCLC in een vroeg stadium gediagnosticeerd wordt is de prognose goed.
Helaas is de 5-jaars overleving laag wanneer de ziekte zich in een vergevorderd stadium bevindt. De
behandeling van NSCLC en pancreascarcinoom is sterk verbeterd sinds de introductie van erlotinib en andere
TKI's. Door binding aan het TKI deel van de EGFR zorgt gefitinib voor remming van meerdere pathways, met
remming van de tumorgroei als gevolg.(1) Mutaties in het gen dat codeert voor de EGFR zijn geassocieerd met
een hogere gevoeligheid voor gefitinib bij patiénten met NSCLC.(2)

De behandeling met gefitinib bestaat op dit moment uit een continu doseerregime van 250 mg per dag.(3) De
blootstelling van gefitinib wordt gekarakteriseerd door een zeer grote variabiliteit. Deze variabiliteit kan een grote
invioed hebben op de effectiviteit van de behandeling en is tot op heden nog niet volledig opgehelderd.

Eerder onderzoek is tegenstrijdig in de resultaten over de relatie tussen response en de gefitinib blootstelling.
Eén onderzoek laat geen relatie zien tussen blootstelling en progressie vrije overleving, en een ander onderzoek
laat juist een relatie zien tussen gefitinib blootstelling en verlengde overall survival bij dalspiegels boven de =
200 ng/mL. Dit target is gebaseerd op de gemiddelde dalspiegels tijdens gebruik van de standaard dosis uit
eerder onderzoek, en kan gebruikt worden als exploratieve referentiewaarde.(4-7) Een hogere dalspiegel was
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daarnaast ook geassocieerd met een hogere kans op bijwerkingen, zoals interstitiéle longziekten en diarree,
echter is hier nog geen drempelwaarde voor gedefinieerd.(7)

Wegens deze onzekerheid wordt routinematig 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.
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