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LEEUWENHOEK &, Tt Dasatinib
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 (dalspiegel) of 2 uur na inname (topspiegel) Klik hier

Bepaling Stabiliteitsgegevens

Bepalingsmethode/validatie Plasma: minimaal 48 uur bij kamertemperatuur
LC-MS/MS en 1 maand bij -20 °C

Bepalingsfrequentie

1x per week

Farmacologie

) Dalspiegel < 2.5 ng/mL
Referentiewaarden ]
Topspiegel of C2 > 50 ng/mL

Farmacologische aspecten

Dasatinib is een tyrosine kinase remmer (TKI) gericht tegen BCR-ABL1 en is geregistreerd voor de behandeling
Philadelphia chromosoom-positieve chronische myeloide leukemie (Ph+ CML) en Philadelphia chromosoom-
positieve acute lymfatische leukemie (Ph+ ALL). Het BCR-ABL1 oncogen codeert voor het BCR-ABL1 eiwit dat
zorgt voor de activatie van meerdere signaaltransductie route die invloed hebben op celgroei en overleving van
de cel.(1,2)

Het primaire doel van TDM bij dasatinib is het voorkomen van toxiciteit, hiervoor kunnen dalspiegels gemeten
worden. Wang et al. rapporteert dat pleurale effusie significant geassocieerd is met hoge dalspiegels. Voor elke
stijging van de dalspiegel met 1 ng/mL, neemt de HR 1.22 maal toe. Een dalspiegel hoger dan 2.5 ng/mL geeft
een verhoogde kans op pleurale effusie, deze waarde wordt als referentiewaarde aangehouden. (1, 3-5)

Bij een dasatinib behandeling kunnen BCR-ABL puntmutaties (BCR-ABL T315I) ontwikkeld worden, dit zorgt
voor resistentie. Takashi et al. rapporteert dat de plasmaconcentratie 2 uur na inname (C2), de maximale
plasmaconcentratie (Cmax) en de Area Under the Curve (AUC) van dasatinib significant lager waren bij Ph+ ALL
patiénten met een T3151 mutatie dan bij patiénten die deze mutatie niet ontwikkeld hadden. Voor effectiviteit of
het voorkomen van resistentie kan dus een Cmax (of plasmaconcentratie 2 uur na inname) aangehouden worden
van 50 ng/mL.(4,6,7)
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https://www.avl.nl/media/3238/aanvraagformulier-tdm.pdf

Routinematig TDM wordt bij dit geneesmiddel geadviseerd en 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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