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NEDERLANDS FARMACEUTISCH ONDERZOEK IN DE INTERNATIONALE LITERATUUR

Relatie van UGT1A1*28-genotype met respons, febriele
neutropenie en doseringsintensiteit bij patiénten met irinotecan

Jos Kosterink

Chemotherapie van kanker gaat over het algemeen gepaard met veel
bijwerkingen en toxiciteit. Technieken om respons, farmacokinetiek
en toxiciteit te voorspellen zijn gewenst. Genotypering is een van de
technieken die in dit kader sterk in de belangstelling staan. Onder
meer is bekend dat het *28-polymorfisme van uridinedifosfoglucu-
ronosyltransferase 1A1 (UGT1A1) de activiteit van dit enzym reduceert,
hetgeen leidt tot ernstige toxiciteit bij de behandeling met irinote-
can.

De hier beschreven studie had als doel te onderzoeken of er een
associatie bestaat tussen UGT1A1*28-genotype en respons, febriele
neutropenie en doseringsintensiteit bij een Nederlandse patiénten-
populatie met gemetastaseerde colorectale kanker die behandeld
wordt met irinotecan. De genotypering werd uitgevoerd bij

218 patiénten die irinotecan kregen als eerstelijnsbehandeling
samen met capecitabine, of als tweedelijnsbehandeling van
gemetastaseerde colorectale kanker.

Uit het onderzoek bleek dat patiénten met het genotype TA(7)/TA(7)
die combinatietherapie met irinotecan kregen, een hogere incidentie
hadden van febriele neutropenie (18,2%) dan het TA(6)/TA(6)-geno-
type (1,5%) en het TA(6)/TA(7)-genotype (6,5%) (p = 0,031). Ook de
TA(7)-heterozygoten die irinotecan als monotherapie kregen hadden
meer last van febriele neutropenie (19,4%) dan de TA(6)/TA(6)-geno-
typen (2,2%) (p = 0,015). De responsaantallen verschilden niet tussen

de verschillende genotypen bij de beide behandelingsregimes.
TA(7)-homozygoten ontvingen geen lagere mediane dosering
irinotecan, minder behandelcycli of meer dosisreducties dan de
andere genotypen.

De conclusie luidt dan ook dat TA(7)/TA(7)-patiénten weliswaar een
hogere incidentie hadden voor febriele neutropenie na de behande-
ling met irinotecan, maar dat dit niet leidde tot reductie van de
dosis of van het aantal behandelcycli. Ook de responsaantallen
waren niet significant verschillend.

Om een dergelijk farmaceutisch onderzoek uit te voeren is multi-
disciplinaire en multicentrische samenwerking essentieel. Dit door
de Dutch Colorectal Cancer Group uitgevoerde onderzoek is daar een
mooi voorbeeld van.
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