‘Radioactief labelen kan leiden tot succesvollere fase-lll-studies’
PET-scan voorspelt effectiviteit geneesmiddelen

Binnen een pass wiken na de start van een behandeling
zien of een gensesmiddel aansiasl Dit ideanlbeeld Iijkt
met behulp van een PET-scan on radioactiol golabelde
antilichamen werkelijkheld ¢ worden. Farmacoloog
T.H. Qude Munnink draagl mel zijn promotisonderzoek
op dit gebied bl aan succesvoller onderzoek naar
geneesmiddelen tegen kanker,

Dt groci vam tumoncn ontstaal mecstal door een
verandering in de regulatie van een paar genen. Het nitschake-
len van één gen of eiwit bligkt vaak ol genocg e i om de
Tumorgros fe remmen. Een voorbeeld van zo'n “achilleshiel®
is HER2-owercxpressic. HER2 kan worden geremd door
iocdicning van het antilichaam tresturumab. Door dexe
remming sopt de tumorgroel. 2o zijn de voarheen
moeiliik e behandelen
HER2-positieve tumoren
smds de imtroductic van

‘Behandelen van HER2 zonder
chemotherapie is een idee

Helaas werkt deve methode mhet voor antilichamen. Dat
kami doordat fAuor- 18 een korte halfwasrdetiid heoeft, terwifl
antilichamen er een paar dagen over doen om xich over het
lichaam te verspreiden, Om de distributic van antilichamen te
meten heb je dus een isotoop nodig met cen langere halfwaar-
Dt pelabelde antilichaam lam allereerst helpen bif het stellen van
de juisie disgnose. "Hit antilichssm gaat slleen naar de inmoren
wisar HERI-expressic is. In HERZ-negatiove tumaren zagen we
geen opname van het aniilichaam.” Dit maskt het mogelifk om
vasl be stellen of cen tumor inderdasd wordt veroorzaaki door
een verhoogde HERZ-expressic. o kan oen arts bepalen of
trastusamab een rinvolle therapie is voor de patitat,

Toch denkt Oude Munnink dat gelabeld trastuzumab geen
diagreostische standsardiest zal worden. 'De methode is
te dunr voor massasl gebruik. Maar het is wel een handig
diagnostisch hulpmiddel in bijsondere situaties’, stelt Oude
Munnink. "Zo was er cen patidnt die corder was behandeld
voor een HER2-positicve
mammatumor. Bij haar
Wik fiu een tumor in haar

trasturamab cen siuk Beter wervelkolom  ontdeki.
Lrbrh-ﬂ: . i waaraan we voorzichtig Hﬂium:ﬂd::.ﬂ:m
Tigkens corse wan f e weron ] ai
s cadusicek  labilde beginnen te wennen ook die HER2-positiel
Thijs Ouwde Munnink tow rijn. Helaas was een

trasturumab met zirkonium-89. Lo kunnen we de verdeling
van dit radiosctiel gelabeld antilichasm over organen meten
met behulp van cen PET-scan’, legt Oude Munnink wir, *Dit
it de ultieme manier om 12 kijken nasr het effect van gences-
middelen, fo kunnen we andelijk meer te weten komen over
de farmacokinciick van het antilichaam.” Want dat s wat
de voormalig apotheker wil: vitzocken wat een medicijn nu
precies in de patitnd doet.

Stellen juiste diagnose
Het idee is nict nicuw: radioactiel gelabelde stoffen gebeui-
ken om tumoren op te sporen in het lichasm. De
rlﬂinlrﬁnrmkﬂmlm'nd:hppmde
tifd, en zenden daarbij positronen uit die met de
PET-scan rijn waar te nemen. Gelabelde stolfen
dee vooral naar tumoren gaan biten 2o rien waar
de tumoren zitten. "Een PET-wan words al heel
lang pebruikt om umaren te detectenen, Daarvoor
wordt radioacticf fluor gebruike. Zo wordt bijvoor-
bethd het suikermetabolisme in de tumor gemeten,
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biopsic nict mogelijk, onsdat de tumor daarveor onbereik-
baar was, Mt het gelabelde trastuzumaly konden we op de
PET-scan wel aantonen dat de tumor HER2-positiel was.”

Voorspellen effectivitein behand dling

Toen Oude Munmnink cenmaal wist dat et mogelijk is om de
vendeling van gelabeld trasturumabs in cen patiént 1e volgen,
onderzocht hij of met trastuzumab do effectiviteil van een
behandeling meethaar 5. Daarvoor maakte hij gebruik van
oo mieuw gencesmiddel tegen cen andere “achilleshicl”:
HEPH, HEP90 s essemticel voor de aanmask en werking
van vedl regulerende eiwitten en is 2o onder meer betrokken
bij de expressic van HER2. Remming van dil ciwit kan soms
penocg zijn om de rumorgros e stoppen. Oude Munnink
pebruikie pelabeld trastuzamal om bet effect van de HSPSO-
remmer MVP-AMIY922 in con muismode te meten. Al na |
week behandelen kon hij en dat dere HSP9O-remmer de
opname van trasturumab in de tumor inderdaad vermin-
derde. Samen met andere ondersockers test Oude Munnink
deze methade ma in cen kinische fase-11-studic.
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Van tevoren verwachite Dude Munnink dat de afname in
de hoeveelhend antilichaam in de pmor een voarspeler kon
g voor de eliectiviteit van de therapie. "Het ligkt echier
amdersom fe zipn’, vertelt kij. “BE omn ded van de patifnten
neemi de hoeveetheid antilichasm in de tamor uist tose. [Daa
bleck later op e UT-scan de groep 12 znpn D) wie de tumior-
BEOallE ned afcemt. We main nog

heet lijiet erop dut we

ing, et e analyse, maar
in on vrocg stadinm vooral kunnen
aantonen dat cen behandeling niet zal aamsban’

Toch B de voorspellende waande van de wechnick nog niet
Om te bewiisen dat dere technsek
helpt bij et rocken naar con juiste therapse, zal de technick

1h|'||.'|l1!|'.ll|Hf|'||k b ChET

el e grobone grocpen pabiénben moden worden loegepast,
T heblsesn we

stusdies rinn wel veglbelovend,

nog niet pedaan. Maar de resultaten uit onae

Micuwe sliodies
Dere mogelnk voorspellende technick maski de methode
interessant voor farmaceutsche bedrigven. [De onderaockers

wordin steeds vaker benaderd door fabrikanten van nicwwe
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T Radwacticl labelen is vooral wasrdeval
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k gemersmadde] wel en niet aanalsat. That rou
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e technsek wordt oo IOCEEPast in Elinisch onderrock et

verschillende genecumiddelen in ontwikkeling. "Fen farma

ceutisch bedriif proboert oon tonisch middel aan radioactief

pelabeld trasturumab e boppelen. Deze toxische stofl xal
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alleen in de tumor terechtkomen doordal trastuzumab
speciaal naar de phekken gaat waar veel HER2 fot expresase
wordl gebracht. [t wardt binnenkort in verschillende centra
in Mederland en Belgie getest,” Bij dit ondersock maken de
onderzockers voorafpasnd san de behandeling oon PET-scan
om e meten hoeved gelabeld trastuzumab in de tumor
tevechikomit. Dasrmes hopen se het effect van het toxich
gelabelde trasturumab te kunnen voorspellen.

1he tisekoomat

Het labelen van antilichamen kan dus allereeril waardevol
mjn bij het vaststellen van de aanwezigheid van HER2 of
andere ciwitten in de tumor. Deze dure methode zal niet
pauw op grote schaal worden toegepast, maar in bijrondene
pevallen kan het een waardevol hulpmiddel zijn. Bovendien
geeft het inrichi in de farmacokinetick van trastusunab.

Deaarnmast lijkt de technick het kankeronderzock succes-
vodler 1e maken, Door de gelabelde antilichamen kan men
vaststellen of een etwil in de tumor sanwerig is. en of dat
erwil alpecemt tijdens de behandeling. [t kan helpen bij
het vaststelben van de effectiviteit van cen middel, en baj het
combancren van verschillemde therapio®n En wie weet leict
het zelfs wel 1ot therapiotn waarbi) peen chemotherapie
mcer nodig is. "Het behandelen van HER2 zonder chema
therapie is oon idee waaraan we n'u:-rru,hl:i; Iqi.-mm [
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Benieuwd naar het antwoord op deze vraag?
En anders wragen owver dit thema? Doe dan mee aan

di I KVMO-webcast over 'kiassicke farmacologie’
Met 1 punt geaccrediteand door da NIV

Ga direct van start via www.nvmo.org!




