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5a kan koncentrationsstyre
eltelcl - onkologiska behandlingar

del baserad pa exponeringsgraden kan minska riskerna och/eller
orbattra’e 3 cancerlakemedel som metotrexat, tiopuriner 6-merkaptopurin
och 6-tioguanin, 5-fluorot u) samt imatinib. Individualiserad dosering av dessa
medel kommer pa ett kostnad ivt satt att forbattra behandlingsresultaten. Det
skriver Alan Fotoohi, bitradandé are i klinisk farmakologi vid Karolinska Universi-
tetssjukhuset, i en dversikt av amne

Det etablerade sitte
att berakna dosenav

princip men har dnnu inte fatt riktigt genomslag i

” I ndividanpassad medicin” dr idag en accepterad ’

onkologisk praxis'. Idag viljs och doseras likeme-

del enbart utifran genetisk karakteristik av patienternas tu- ett cancerlakemedel garanteraf
morer. Koncentrationsstyrd dosjustering (Therapeutic . N =
Drug Monitoring, TDM) av cytostatika tillimpas i ringa inte att koncentrationen av

grad. Cancerlikemedel har liksom manga andra likemedel ett visst lakemedel uppnér sitt
terapeutiska intervall.

ett terapeutiskt fonster definierat som intervallet mellan den
minsta effektiva och den maximalt sikra koncentrationen.
Det krivs en effektiv koncentration av likemedlen i tumor-
miljon for att uppna behandlingseffekt. Det dr forvanande
att individualiserade val och dosering av likemedel bara sker
utifran tumorens och patientens genetiska egenskaper. Det
etablerade sittet att berdikna dosen av ett cancerlikemedel
garanterar inte att koncentrationen av ett visst likemedel

uppnar sitt terapeutiska intervall. Att sdkerstilla detta blir
sarskilt viktigt nir det terapeutiska intervallet 4r smalt eller
vid stor interindividuell variation i exponeringen genom
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: arftligt betingade skillnader i omsittning och
transport av likemedel mellan patienter’.

Likemedel limpliga for TDM har flera, eller alla, av fol-
jande egenskaper: avsaknad av enkelt mitbara effekter (al-
ternativt biomarkorer), stor interindividuell variation i like-
medelskoncentration pa samma dos, smalt terapeutiskt in-
tervall, tydligt koncentrations- och effekt- eller biverknings-
samband, validerad och genomférbar strategi for dosan-
passning samt alltid validerad och kinslig bioanalytisk ana-
lysmetod.

TDM anvinds inom rutinsjukvarden vid dosjustering av

flera klasser av likemedel, bland annat antibiotika, im-
munsuppressiva, antiepileptika och HIV-likemedel'. Mianga
cancetlikemedel borde ocksa vara limpliga kandidater for

TDM. Idag dr evidensnivan otillricklig for klinisk tillimp-
ning av TDM f6r de flesta potentiella kandidater av cancer-

likemedel. Rapporterad korrelation mellan koncentration
och effekt/toxicitet in vitro och in vivo finns f6r manga
cancerlikemedel, till exempel flera cytotostatika (mitotan,
busulfan, cisplatin, karboplatin, cyklofosfamid, och tiote-
pa), och manga malinriktade cancerlikemedel inklusive fle-
ra tyrosinkinashimmare (erlotinib, gefitinib, sunitinib, so-
rafenib, dasatinib, nilotinib, sorafenib, pazopanib, lapati-
nib), nagra monoklonala antikroppar (rituximab, trastuzu-

mab, cetuximab), endoxifen (tamoxifens aktiva metabolit),
och mTOR-himmaren everolimus)'”.

For vissa cancerlikemedel finns dock goda belidgg for att
TDM-baserad dosoptimering dr fordelaktig. Detta giller
metotrexat vid akut lymfatisk leukemi hos barn, tiopuriner
6-merkaptopurin och 6-tioguanin vid behandling av leu-
kemi, 5-fluouracil (5-fu) mot metastaserad kolorektalcancer,
imatinib vid kronisk myeloisk leukemi (KML) och vid gast-
rointestinalstromal tumér (GIST)'". Forutom de redan ru-
tinmdssigt etablerade analyserna av metotrexat och tiopuri-
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ner rekommenderar vi att onkologer och hematologer i ho-
gre grad anvinder TDM-baserad dosoptimering-behand-
ling for likemedlen 5-fu och imatinab.

TDM AV 5-FLUOROURACIL

Minga studier har visat att TDM-baserad dosjustering av
5-fu, sdrskilt vid langtidsinfusioner vid kombinationsbe-
handlingarna FOLFOX (kombination av folinsyra, 5-fu och
oxaliplatin) och FOLFIRI-regimer (kombination av folin-
syra, 5-fu och irinotecan), kan minska risken for toxicitet*.
En studie pa patienter med metastaserande kolorektal can-
cer behandlad med 5-fu visade att TDM (n=104) jaimfort
med konventionell dosering (n=104) férdubblade objektiv
responsfrekvens (ORR, 34 % vs 18 %), och var associerad
med sex manaders lingre total Gverlevnad (22 manader vs
16 manader, p=0,8) och mildare toxicitet och firre fall av
grad 3/4 toxicitet. (Grad 3/4 diarré intriffade hos 4 % i

TDM-armen och hos 18 % vid konventionell dosering®.
’ TDM, Therapeutic Drug
Monitoring, anvands
inom rutinsjukvarden vid dos-
justering av flera klasser av
ldkemedel, bland annat anti-
biotika, immunsuppressiva,
antiepileptika och HIV-lake-
medel. Manga cancerldkemedel

borde ocksa vara lampliga
kandidater for TDM.

IMATINIB - TDM VID KML

For imatinib finns studier som har visat att jimviktsnivaer
over 1000 ng/ml vid kronisk myeloisk leukemi (KML)*",
ir positivt korrelerad med cytogenetiskt eller molekylart
svar (inklusive fullstindigt cytogenetiskt svar (CCyR) och
betydande molekylirt svar (MMR) vid vanligen 12 mana-
ders kontroll. En randomiserad studie utvirderade optime-
ring av imatinibdoser baserad pa 6vervakning av dalkon-
centration-nivaer hos 133 KML-patienter i kronisk fas. Hos
86 patienter (65 %), var initialt dalvirde <1000 ng/ml.
Dessa patienter randomiserades i tva grupper Al (n = 43)
och A2 (n = 43), och de aterstaende patienter vars dalkon-
centration> 1000 ng/ml placerades i armen A3. Imatinib-
doser justerades i Al sa att de nadde 1 000 ng/ml. MMR
uppnaddes hos 63 % av patienter (CI 49-77) i Al-gruppen
jamfort med 37 % av patienter (95 % CI 23-51) i A2-grup-
pen (p = 0,031). Frekvensen av MMR var inte statistiskt
olika mellan A1 och A3 (p = 0,12). Den hir studien visade
att TDM 6kade andel patienter som nadde MMR utan att
oka forekomsten av biverkningarna'.
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IMATINIB - TDM VID GIST
Vid GIST forknippas koncentrationer av imatinib 6ver 1 100
ng/ml med bittre resultat. Férhallandet mellan imatinib-plas-
maexponering och kliniskt utfall undersoktes genom att grup-
pera 73 patienter i kvartiler baserat pa imatinib dalkoncentra-
tionen. Median T'TP (Time To Progression, tiden fran diagnos
eller borjan av behandlingen tills sjukdomen boérjar bli virre
eller sprider sig till andra delar av kroppen) var 11,3 manader
for patienter i den ligsta kvartilen (Q1, <1110 ng/ml) jamfort
med mer 4n 30 méanader £6r Q2 till Q4 (P = 0,003).

Vid samtidig behandling med CYP3A4-inducerare eller
CYP3A4-hinmmare:
Imatinib metaboliseras huvudsakligen av enzymet CYP3A4
vilket gor att samtidig behandling av likemedel som indu-
cerar enzymets aktivitet (till exempel rifampicin, karbama-
zepin, fenobarbital, efavirenz, Johannesort) eller himmar
aktiviteten (till exempel itrakonazol, vorikonazol, indinavir,
atazanavir, verapamil, erytromycin, clarythromycin) paver-
kar koncentrationen av imatinib i plasma och ddrmed be-
handlingsresultaten. Rifampicin (en CYP3A4 inducerare)
minskade exponering for imatinib med 74 % och ketoko-
nazol (en CYP3A4 himmare) vid en dos av 400 mg 6kade
den maximala koncentrationen (Cmax) och AUCnh f6r ima-
tinib (200 mg engangsdos) med 26 % respektive 40 %. Pa
grund av detta bor man 6verviga TDM av imatinib dven
vid samtidig administrering med CYP3A4-paverkande la-
kemedel under en lang tid.

KONTROLL AV FOLJSAMHET

Dalig foljsamhet dr ett stort problem vid sjialvadministrering
av orala likemedel under langa tider. Imatinib-behandling-
en dr inget undantag. Tre ars uppfoljning av 91 KML-pa-
tienter som behandlades med imatinib visade en dalig folj-
samhet, de tog drygt 80 % av forskriven dos"”. Hos dessa
patienter kan dalig foljsamhet vara en dominerande orsak
till otillrdckligt molekylirt svar'®. Misstankt dalig foljsamhet
kan darfor ocksa vara skil for kontroll av imatinibkoncen-
trationen.

HALSOEKONOMISKA ASPEKTER
5-FU anvinds beretti cytostatikaterapi av kolorektal cancer.
Manga patienter som doseras konventionellt drabbas tyvirr
av svara inklusive fatala biverkningar. Det kostar varden
mycket att ta hand om de patienter som drabbas av allvarlig
toxicitet vid behandling med 5-fu. TDM kommer att kunna
minska denna kostnad, bland annnat genom minskat behov
att behandla med hogt prissatta likemedelskombinationer.
Imatinibs pris sjonk till cirka 10 procent av originalpre-
paratets pris vid arsskiftet 2016/2017, nir patentet I6pte ut.
Optimering av behandling med imatinib kan minska risken
for att imatinibbehandling avbryts pa grund av dalig effekt,
och minska antal patienter som behéver behandlas med de
mycket dyrare tyrosinkinashimmarna, till exempel niloti-
nib. En fas ITI-studie pa patienter med nydiagnostiserad
KML i kronisk fas (n=8406) jimfoérde nilotinib (300 mg el-
ler 400 mg dagligen) och imatinib (400 mg dagligen) mot
varandra. Den primira slutpunkten var graden av betydan-
de molekylirt svar (MMR) vid 12 méanader.



Nilotonib visade sig att vara mer effektiv dn imatinib vid
dessa doseringar”. Andel KML-patienter som vid 12-ma-
naderskontroll fick MMR med nilotinib 300 mg dagligen,
nilotinib 400 mg dagligen och imatinib 400 mg dagligen
var 51 %, 55 % och 27 %, respektive”. Det finns dock evi-
dens fran TOPS-studien (Tyrosine Kinase Inhibitor Opti-
mization and Selectivity) for att exponering for tilldckligt
hoga koncentrationer av imatinib medfor en mycket bittre
effekt. 92 av 158 patienter (58 %) som vid 12-manaderskon-
troll hade plasmakoncentrationer av imatinib &ver 1165 ng/
ml fick MMR".

Omnamnande: Lars L. Gustafsson, professor och 6verli-
kare, har bidragit med virdefulla synpunkter pa artikeln.
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