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Ontdekking van een ñminuteò chromosoom in     In vitro onderzoek afgerond 

Chronische meyloïde leukemie (CML) patiënten     met specifiek gesynthetiseerde  

         remmer Bcr-Abl - Imatinib   

      

                 Ontdekking dat het ñminuteò chromosoom               1 Fase I onderzoek (juni 1998) 

               veroorzaakt wordt door een translocatie             3 Fase II onderzoeken afgerond  

              tussen chromosoom 9 en 22             ( januari 2001)  

                 Imatinib wordt versneld 

                 geregistreerd door FDA 

             Product van gemuteerd  

             chromosoom 22 

             ñBcr-Ablò = tyrosine kinase 

             Fusie-eiwit ª CML 



 

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  

Afatinib EGFR 37 hr 

Axitinib VEGFR 1-3 2-5  hr 

Cabozantinib MET, VEGFR 2 120 hr 

Crizotinib ALK, MET 42 hr 

Dabrafenib BRAF 8 hr 

Erlotinib  EGFR 36 hr 

Gefitinib  EGFR 48 hr 

Imatinib  Bcr-Abl, cKIT, PDGFRh,  ̡ 18 hr 

Lapatinib  EGFR, HER2 24 hr 

Pazopanib  ŎYL¢Σ t5DCwʰΣʲΣ ±9DCw мΣнΣо 31 hr 

Regorafenib .w!CΣ ŎYL¢Σ t5DCwʰΣʲΣ w!CΣ w9¢Σ ¢9YΣ ±9DCw м-3 20-40 hr 

Sorafenib  cKIT, FLT3, PDGFR,ʲ RAF-kinases, VEGFR 1-3 25-48 hr 

Sunitinib  ŎYL¢Σ /{CwΣ C[¢оΣ t5DCwʰΣʲΣ w9¢Σ ±9DCw м-3 40-60 hr 

Vandetanib  EGFR, RET, VEGFR 2 480 hr 

Vemurafenib BRAF 57 hr 



In de ideale wereld: 1 pill / dose suits all  



In werkelijkheid zijn we verschillend  
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Variatie  

Å Patiënten reageren verschillend:  

- Toxiciteit  

- Antitumor activiteit  
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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  

 

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


