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Analyse van cabazitaxel en metabolieten

Wen Liem

Taxanen zijn effectief gebleken in de behandeling van 
verschillende typen kanker. Veel patiënten ontwikkelen ech-
ter na verloop van tijd resistentie tegen taxanen. Voor het 
ontstaan van deze resistentie zijn verschillende mechanis-
men beschreven. Hiervan is de inductie van het transportei-
wit P-glycoproteine (P-gp) het belangrijkste. Dit stimuleer-
de de ontwikkeling van nieuwe oncolytische taxanen, zoals 
cabazitaxel, waarvoor P-gp geen affiniteit heeft. Cabazitaxel 
is geïndiceerd voor de tweedelijnsbehandeling van gemeta-
staseerde castratieresistente prostaatkanker, in combinatie 
met prednison, na behandeling met docetaxel.

Cabazitaxel is een semisynthetisch derivaat van 10-de -
acetylbaccatine III en wordt hoofdzakelijk in de lever door 
cytochroom P450 3A4/5 gemetaboliseerd tot docetaxel en 
twintig andere metabolieten, waarvan twee farmacologisch 
actief zijn (RPR112698 en RPR123142).

Om de concentraties cabazitaxel in plasma te meten  
is een gevoelige en selectieve vloeistofchromatografische- 
massaspectometrische bepalingsmethode ontwikkeld (LC- 
MS/MS). Deze bepaling kan tegelijkertijd cabazitaxel, 
RPR112698, RPR123142 en docetaxel in humaan plasma 
bepalen. De voorbehandeling bestaat uit vloeistof-vloei-

stofextractie met tert-butylmethylether. De scheiding wordt 
bereikt met een Zorbax Extend C

18 kolom in combinatie met een 
gradiëntmengsel van 10 mmol/L ammoniumhydroxide en metha-
nol. De detectie is gebaseerd op ionspray. Nauwkeurigheid en pre-
cisie zijn minder dan ± 15% van de nominale waarde en minder 
dan ±  20% rond de kwantificatielimiet. Plasmamonsters zijn 
afkomstig van met cabazitaxel behandelde patiënten met prostaat-
kanker.

De bepaling is gevalideerd voor cabazitaxel in het bereik van 
1,0 tot 150  ng/mL en voor docetaxel in het bereik van 0,1 tot  
15 ng/mL; de metabolieten RPR112698 en RPR123142 kunnen 
semikwantitatief worden bepaald als ng docetaxelequivalenten per 
mL. Deze bepaling heeft een belangrijke toepassing in klinisch- 
farmacokinetisch onderzoek.
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