2e NVMO-themadag: Complicaties van kanker en behandeling

Tijdens de NVMO-themadag Complicaties van kanker en behandeling, gehouden op 9 mei 2003 in Amersfoort, kwam een gevarieerd aantal onderwerpen aan bod. Er waren voordrachten over de relatie tussen kanker en thrombo-embolische problemen, cardiale complicaties na behandeling en acute problemen bij de toediening van cytostatica. De late gevolgen van bestraling van tumoren in het kleine bekken werden besproken door een radiotherapeut en de functionele darmschade door een gastro-enteroloog. De dag werd besloten met een overzicht van het nut van farmacokinetisch onderzoek, farmacogenetica en tenslotte detectie en gevolgen van specifieke enzymstoornissen, zoals DPD-deficiëntie.

Deze tweede NVMO-themadag werd geopend door ochtendvoorzitter dr. A.H. Honkoop, met een vooruitblik naar de volgende NVMO-themadag op vrijdag 31 oktober 2003. Tijdens de derde themadag zullen een aantal beleidsvoornemens van de NVMO aan de leden zal worden voorgelegd.

Dr. J.M.M.B. Otten (Slotervaart Ziekenhuis in Amsterdam), die in oktober 2002 promoveerde op het proefschrift About thrombosis and cancer. A two way association, gaf als eerste spreker een overzicht van trombose als paraneoplastisch verschijnsel, in combinatie met een aantal stollingsbevorderende factoren, zoals chirurgisch ingrijpen, gebruik van intraveneuze katheters, chemo- en hormonale therapie. Zoals bekend wordt de aanwezigheid van diep-veneuze trombose (DVT) en zelfs longembolieën vaak onvoldoende onderkend. Een aantal studies laat zien dat de combinatie van hormonale behandeling met chemotherapie bij het mammacarcinoom kan leiden tot een DVT-incidentie van 4 tot 8 procent. Preventie met lage doses warfarine doet de frequentie afnemen naar minder dan 1 procent, maar leidt weer tot een toegenomen bloedingrisico van 4 tot 6 procent (Levine, The Lancet 1994). De laag-moleculaire heparines (LMW) zouden dit risico minder sterk in zich dragen (Meyer, Archives of Internal Medicine 2002). Ook bij de behandeling van patiënten met hematologische maligniteiten, zoals multipele myeloom, bestaat een toegenomen tromboserisico tijdens therapie, bijvoorbeeld omstreeks 2 procent bij behandeling met thalidomide, maar bij gecombineerde chemotherapie, met name met doxorubicine, tot zelfs 12 tot 14 procent (Zangari, Blood 2002). Helaas zijn er nog geen definitieve data bekend van de MALT- of Kakkar-studies, waarin het effect van langdurige behandeling met heparine op het optreden van afstandsmetastasen wordt bestudeerd. Voorlopige resultaten van deze studies laten een niet-significant overlevingsvoordeel zien. Een zeer recente studie in The Lancet toont aan dat voortgezette behandeling met een LMW-heparine effectiever is en minder bloedingen geeft dan behandeling met een coumarine-derivaat (Lee, The Lancet 2003). 

Vaatschade

Dr. M.P. van den Berg (Thoraxcentrum, Academisch Ziekenhuis Groningen) hield een voordracht over cardiale complicaties na chemotherapie en het optreden van vaatschade na cytostatische behandeling. Hiervoor putte hij met name uit onderzoek bij lange-overlevers van testiscarcinoom na behandeling met bleomycine, etoposide en cisplatine. Bij deze patiënten wordt een onevenredige verhoging gezien van een aantal cardiovasculaire risicofactoren, zoals overgewicht, hypertensie, hypercholesterolemie en microalbuminurie, leidend tot een zevenmaal verhoogd optreden van cardiovasculaire events (Gietema, Annals of Internal Medicine 1992). Daarnaast schonk Maarten van den Berg uitgebreid aandacht aan het late optreden van door antracyclines geïnduceerde hartschade, met name bij pediatrische patiënten, vrouwen, ouderen, of in combinatie met preëxistent hartlijden, hypertensie of thoraxbestraling. Voor vroegdiagnostiek is er een sterke voorkeur voor echografisch onderzoek, met name van de E/A-ratio, waarmee vooral diastolische disfunctie beter kan worden onderkend dan met een ejectiefractie door middel van een MUGA-scan, in combinatie met bepaling van het BNP (brain natriuretic peptide). Er ontstond een levendige discussie over de praktische haalbaarheid van deze bepalingen door jaarlijkse controle en preventief geven van ACE-remmers.

Problemen bij toediening cytostatica
A.M. Westermann (afdeling Interne oncologie, Academisch Medisch Centrum in Amsterdam) gaf een overzicht van een aantal acute problemen bij toediening van cytostatica, zoals extravasatie en overgevoeligheidsreacties. Anneke Westermann gaf een aantal praktische adviezen, zoals toepassing van DMSO en dexrazoxane i.v. bij extravasatie van doxorubicine (Langer, Annals of Oncology 2001), acute rechallenge bij overgevoeligheidsreacties voor taxanen of carboplatine, het preventief toedienen van oraal cromoglycaat (Westermann, Annals of Oncology 1996) of alternatieven zoals oxaliplatine bij overgevoeligheid voor carboplatine. Daarnaast besprak zij minder bekende antidota zoals methyleenblauw 6 x 50 mg i.v. bij ifosfamide encephalopathie (aanwezig op OK) (Pelgrims, British Journal of Cancer 2000), dexrazoxane ter preventie van antracyclinecardiomyopathie (Schuchter, Journal of Clinical Oncology 2002) en amifostine bij cisplatinegeïnduceerde nefropathie (Kemp, Journal of Clinical Oncology 1995). Ten slotte noemde Westermann het gebruik van neomycine 3 x 1000 mg ter preventie van ernstige diarree bij gebruik van irinotecan (zie verder) (Kehrer, Clinical Cancer Research 2001).

Vervolgens sprak radiotherapeut dr. L.J.A. Stalpers (Academisch Medisch Centrum in Amsterdam) over late stralenschade in het kleine bekken. Daarbij liet hij zien dat er late orgaanschade optreedt bij elke curatief toegepaste radiotherapie, waarbij opvalt dat stralenschade op de dunne en dikke darm relatief vroeg, en schade van de blaas en grote vaten relatief laat optreedt (Jung, Radiotherapy and Oncology 2001).

Stralenschade

Dr. F.T.M. Peters (afdeling Maag- darm- en leverziekten, Academisch Ziekenhuis Groningen) gaf vervolgens een fraai overzicht van herkenning en behandeling van stralenschade op dunne en dikke darm. Er blijkt weinig correlatie te bestaan tussen klachten, zoals dunne ontlasting, urge en pijnklachten en het bestaan van afwijkende resorptietesten, zoals galzuurexcretie, lactose-mannitoltest, Schillingtest en H2glucose-ademtest, wijzend op bacteriële overgroei (Pras, International Journal of Radiation Oncology Biology Physics 2003). Frans Peeters besteedde daarnaast aandacht aan de therapeutische mogelijkheden zoals sucralfaat, octreotide en cholestyramine en de mogelijkheden voor behandeling van late radiatieproctitis met argonplasmacoagulatie of formaline-instillatie. 

Farmacokinetisch onderzoek

Dr. M.J.A. de Jonge (afdeling Medische oncologie, Erasmus Medisch Centrum in Rotterdam), gaf vervolgens een uitvoerig overzicht van de toepassing van farmacokinetisch onderzoek, waarbij zij liet zien dat dosering op basis van lichaamsoppervlak weinig zinvol is, behoudens in geval van renaal geklaarde medicatie, zoals gemcitabine. Dosisaanpassing bij gestoorde nierfunctie is met name geïndiceerd bij sterk renaal geklaarde medicatie, zoals cisplatine, bleomycine, methotrexaat, ifosfamide, topotecan en etoposide (Cancer Treatment Reviews, 1995). Ook bij gestoorde leverfuncties dient de dosering te worden aangepast, bijvoorbeeld van doxorubicine volgens de formule dosis = AUC x (100 - 35 x log AST) (Dobs, European Journal of Cancer, 2003) of verhoogde bilirubine (bili 25-50: 50 procent, 50-85: 25 procent van de dosering, > 85 geen toediening). Daarnaast kan het metabolisme van een aantal middelen worden beïnvloed door het P450-cytochroom-gerelateerde metabolisme bij gebruik van bijvoorbeeld omeprazol, cimetidine of grapefruitsap, of van antibiotica zoals erytromycine of midazolam. Sommige middelen, zoals fenobarbital, carbamazepine en rifampicine kunnen juist enzyminductie geven, waarvoor het effect van bijvoorbeeld CPT11 of taxoïden afneemt.

Farmaco-genetica

Ziekenhuisapotheker J.G. Maring (Sazinon Meppel) gaf vervolgens een overzicht van de invloed van farmaco-genetica bij cytostatische behandeling met onder andere irinotecan, 6-mercaptopurine en 5-FU. Het UGT1A1-enzym, dat verantwoordelijk is voor de gelucuronidering van bilirubine en deficiënt bij het syndroom van Gilbert, kent een groot aantal isoformen, waardoor de uitscheiding van de actieve irinotecan-metaboliet SN38 kan zijn geremd. Dit wordt nog versterkt door een sterke intestinale re-absorptie van SN38. De hierdoor veroorzaakte diarree zou te verbeteren zijn door toediening van neomycine ter uitschakeling van de intestinale flora, die een deconjugatie van het SN38-glucuronidecomplex veroorzaakt. Een soortgelijk probleem liet Jan Maring zien voor het sleutelenzym voor de afbraak van 6-mercaptopurine, thiopurine-S-methyltransferase. De activiteit hiervan is verlaagd bij 11 procent van de normale populatie met een vergrote kans op mucositis, diarree en beenmergtoxiciteit. Het advies luidde om aanvullend onderzoek aan te vragen bij onbegrepen toxiciteit, met name meting van DPD-activiteit bij overmatige toxiciteit van 5-FU of TPMT-activiteit bij overmatige toxiciteit van 6-mercaptopurine (Evans, Pharmaco Genomics, The New England Journal of Medicine 2003 en Weinshilboum, Drug Response 2003). 

5-FU-toxiciteit bij DPD-deficiëntie

De dag werd besloten met een voordracht van dr. A.B.P. van Kuilenburg (afdeling Genetisch metabole ziekten, Academisch Medisch Centrum in Amsterdam) over ernstige 5-FU-toxiciteit bij het bestaan van DPD-deficiëntie. Bij een groot aantal patiënten met overmatige toxiciteit van 5-FU, zoals stomatitis en diarree, blijkt een polymorfisme van het DPD aanwezig te zijn. Dat leidt tot een verminderde enzymactiviteit en een gestoorde afbraak van 5-FU blijkens de vertraagde eliminatie na toediening van een bolus 5-FU i.v. Dit berust in de helft van de gevallen op een mutatie die leidt tot een afname van de DPD-activiteit. Inmiddels zijn er meer dan 30 mutaties beschreven die leiden tot polymorfisme van het DPD-enzym, waarbij vaak (in ongeveer 50 procent) sprake is van een frameshift mutatie (IVS 14 + 1G > A). Maar liefst 1,8 procent van de Nederlandse bevolking is heterozygoot voor deze mutatie. De discussie ging om de meest praktische wijze om patiënten at risk op te sporen, door middel van een orale uridinebelastingstest, dan wel screening op aanwezigheid van deze mutatie, die echter slechts de helft van deze patiënten zou detecteren. Er bestaat in feite geen goed alternatief voor behandeling van deze patiënten, aangezien de waarde van bijvoorbeeld raltitrexed in de adjuvante setting niet is onderzocht en ook UFT in combinatie met leucovorine deze problemen niet met zekerheid kan voorkomen.

Middagvoorzitter dr. P.H.B. Willemse besloot de themadag met dank aan de sprekers en het gehoor voor hun bijdrage aan de discussie. 
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