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De taxanen paclitaxel en docetaxel worden sinds hun re
gistratie in de jaren negentig veelvuldig toegepast bij de 
behandeling van diverse vormen van kanker (onder andere 
nietkleincellig longcarcinoom, ovarium, borst, maag en 
prostaatkanker) [1]. In de kliniek worden deze taxanen 
doorgaans intraveneus toegediend. Onze onderzoeksgroep 
werkt al lange tijd aan de ontwikkeling van een orale for
mulering voor taxanen en reeds meermalen is hierover 
bericht in het Pharmaceutisch Weekblad [25].
Er zijn helaas meerdere factoren die de biologische be
schikbaarheid van de taxanen na orale toediening beper
ken. Allereerst zijn de taxanen slecht oplosbaar in water, 
wat de opname in het darmepitheel vanuit de darminhoud 
belemmert. Bovendien wordt de opname in de darm ge
remd doordat Pglycoproteïne (Pgp, ook bekend als mdr1 
en abcb1) de taxanen actief terug transporteert naar het 
darmlumen. De systemische blootstelling wordt nog verder 
beperkt door first passmetabolisme via cytochroom p450 
(cyp) 3a (figuur 1) [615].

hogere spiegels met ritonavir
Om de oplosbaarheid in de darminhoud na orale toedie
ning van paclitaxel en docetaxel te verbeteren wordt in 
klinische studies een solid dispersion gebruikt (een mengsel 
van de actieve stof met een hydrofiele drager en een op
pervlakteactieve stof) [16, 17]. Gelijktijdige toediening van 

de taxanen met de cyp3aremmer ritonavir zorgt voor 
een verdere verhoging van de biologische beschikbaarheid, 
waarbij een klinisch relevante systemische blootstelling 
wordt bereikt [1619].
In dit artikel wordt een update gegeven van de ontwikke
ling van de orale taxanen, waarbij de nadruk ligt op prekli
nische experimenten die uitgevoerd zijn ter ondersteuning 
van de klinische studies. Deze translationele experimenten 
zijn uitgevoerd om meer inzicht te verkrijgen in de mecha
nismen die ten grondslag liggen aan de verhoging van de 
biologische beschikbaarheid van orale taxanen wanneer 
deze middelen worden toegediend in combinatie met  
ritonavir. Tegelijkertijd is het onderzoek gericht op de vei
ligheid van deze combinaties.

Belemmering van opname in de darm
Docetaxel en paclitaxel worden uitgebreid gemetaboliseerd 
door cypenzymen en zijn substraten van diverse genees
middeltransporterende eiwitten. Hoewel beide taxanen een 
vergelijkbare molecuulstructuur hebben, zijn er belangrijke 
verschillen in het metabolisme en in het transport door 
geneesmiddeltransporterende eiwitten.
Het belangrijkste verschil zit in het metabolisme. Docetaxel 
wordt primair via cyp3a4enzymen gemetaboliseerd;  
paclitaxel daarentegen voornamelijk via cyp2c8 en slechts 
gedeeltelijk via cyp3a4 (figuur 2) [1]. Een ander verschil 
is de affiniteit van de taxanen voor Pgp. Hoewel docetaxel 
een goed substraat is voor Pgp, transporteert Pgp  
paclitaxel nóg efficiënter.
Op basis van deze bevindingen werd aangenomen dat de 
biologische beschikbaarheid van oraal paclitaxel voorna
melijk beperkt wordt door Pgptransport en die van oraal 
docetaxel voornamelijk door cyp3agemedieerd meta

De biologische beschikbaarheid van oraal paclitaxel en docetaxel wordt 
beperkt door metabolisme via cyp3a en door transport via P-glycoproteïne. 
Remming van deze enzymen verhoogt de bloedspiegels na orale toediening. 
De belangrijkste bijwerking van orale taxenen is diarree. 

translationele farmacologie
van oraal gegeven taxanen

Inzicht in mechanismen die biologische beschikbaarheid beperken

ZoWel CyP3A Als P-GP BePerKt  

De systeMisChe Bloot-

stellinG VAn PAClitAxel
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bolisme. Diverse studies lieten zien dat Pgp inderdaad een 
beperkende factor is bij de biologische beschikbaarheid 
van oraal paclitaxel [8, 11, 12], maar dat zowel cyp3a als 
Pgp de biologische beschikbaarheid van oraal docetaxel 
begrenst [15]. Recent hebben wij laten zien dat ook voor 
de biologische beschikbaarheid van oraal paclitaxel zowel 
cyp3a als Pgp een belangrijke rol speelt [14].

Processen in het darmepitheel
De sterke rol van cyp3a in het beperken van systemische 
blootstelling aan paclitaxel is waarschijnlijk te verklaren 
door de relatief hoge expressie van cyp3a in de darm en de 
lever. In het darmweefsel komt cyp2c8 niet tot expressie, 
terwijl cyp3a er 80% uitmaakt van alle aanwezige cypen
zymen [20]. In de lever is het aandeel van cyp3aenzymen 
40% van het totaal, terwijl cyp2cenzymen een aandeel 
van 25% leveren. Onze gegevens lieten zien dat toediening 
van ritonavir zorgt voor remming van het metabolisme van 
paclitaxel via cyp3a4 in de darm en de lever van muizen 
met expressie van humaan cyp3a4 [14].
Hoewel de taxanen ook substraten zijn van andere ge
neesmiddeltransporterende eiwitten die tot expressie ko
men in de darm, zoals multidrug resistance protein 2 (mrp2, 
abcc2) en organic anion transporting polypeptides (oatp’s), 
zijn cyp3a en Pgp veruit de belangrijkste spelers. Uit 
experimenten met knockoutmuizen waarbij de genen 
ontbreken die coderen voor Cyp3a (de muisanalogen 
van cyp3aenzymen) en Pgp, bleek dat de systemische 
blootstelling na orale toediening van paclitaxel gelijk was 
aan de blootstelling na intraperitoneale toediening [14]. 
Omdat intraperitoneale toediening de opname in de darm 
omzeilt, kan hieruit geconcludeerd worden dat in het  
darmeptiheel alleen cyp3a en Pgpenzymen betrokken 

zijn bij het begrenzen van de blootstelling aan paclitaxel.
Hoewel dit voor docetaxel niet direct is uitgezocht, is het 
aannemelijk dat hiervoor hetzelfde geldt. Deze veronder
stelling vindt steun in bevindingen dat de rol van mrp2 en 
oatp’s beperkt is na orale toediening van docetaxel, en in 
de bevinding dat taxanen geen substraat zijn voor breast 
cancer resistance protein (bcrp, abcg2) [2123].

interacties en bijwerkingen
Het remmen van cyp3a door ritonavir is een aantrek
kelijke manier om de blootstelling aan orale taxanen te 
verhogen en op deze manier een orale therapie mogelijk te 
maken. Bovendien is er al uitgebreide ervaring opgedaan 
met ritonavir als booster van proteaseremmers bij de be
handeling van hivinfecties. Klassieke cytostatica zoals de 
taxanen kennen echter een smal therapeutisch venster en 
ernstige bijwerkingen. Gezien de belangrijke rol van zowel 
cyp3a als Pgp in de farmacokinetiek van de taxanen, 
vergroot klinische toepassing van orale taxanen samen met 
een remmer van cyp3a de mogelijkheid dat zich een rele
vante interactie voordoet met Pgpremmers zoals omepra
zol, pantoprazol, paroxetine en verapamil [24].
Behalve tot interacties kan orale toediening van taxanen 
ook leiden tot veranderingen in de bijwerkingen. Tijdens 
faseIstudies met oraal toegediend docetaxel in combinatie 
met ritonavir bleek dat ernstige diarree een belangrijke,  
dosislimiterende bijwerking is van oraal docetaxel, terwijl 
voor intraveneus toegediend docetaxel beenmergtoxiciteit 
vaak dosislimiterend is [25, 26]. Het is aannemelijk dat 
orale toediening van een klassiek cytostaticum een direct 
schadelijk effect heeft op het darmepitheel en hierdoor 
diarree veroorzaakt. Echter, de incidentie van ernstige  
diarree na orale en intraveneuze toediening van docetaxel 
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Fig. 1: Sequential first-pass elimination of a theoretical drug through metabolism by CYP3A4 and/or
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Fig. 1: Sequential first-pass elimination of a theoretical drug through metabolism by CYP3A4 and/or
transport by P-glycoprotein (P-gp) in enterocytes of the small intestine and then hepatocytes of the
liver. The percentage of the initial drug dose that is available before and after passage through the gut
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Fig. 1: Sequential first-pass elimination of a theoretical drug through metabolism by CYP3A4 and/or
transport by P-glycoprotein (P-gp) in enterocytes of the small intestine and then hepatocytes of the
liver. The percentage of the initial drug dose that is available before and after passage through the gut
wall and liver is presented. Although the drug is 100% absorbed from the gastrointestinal tract, its
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Fig. 1: Sequential first-pass elimination of a theoretical drug through metabolism by CYP3A4 and/or
transport by P-glycoprotein (P-gp) in enterocytes of the small intestine and then hepatocytes of the
liver. The percentage of the initial drug dose that is available before and after passage through the gut
wall and liver is presented. Although the drug is 100% absorbed from the gastrointestinal tract, its
bioavailability is only 15% after oral administration.
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Poortader

2) Hepatocyt in de lever

1) Enterocyt in de darm

Figuur 1. De afbeelding is overgenomen en vertaald met toestemming.  

The Canadian Medical Association is de eigenaar van het copyright van deze 

afbeelding, welke origineel is gepubliceerd in het cmaj [36]. De beperkte 

toestemming voor vertaling in het Nederlands geldt niet voor een andere 

organisatie of persoon. The Canadian Medical Association en de auteurs van 

het originele werk zijn niet verantwoordelijk voor de nauwkeurigheid en de 

kwaliteit van de vertaling.

Na orale toediening van docetaxel of paclitaxel zal een 
tablet uiteenvallen in de maag en de darm. Hierdoor kan 
het taxaan oplossen in het aanwezige vocht en opgenomen 
worden in de enterocyt. In de enterocyt wordt het taxaan 
door P-glycoproteine (P-gp) actief teruggetransporteerd 
naar het darmlumen of door cytochroom p450 (cyp) 3a 
gemetaboliseerd. Hierdoor zal slechts een klein deel 
van de toegediende dosis de poortader bereiken. Via 
de poortader wordt de resterende dosis naar de lever 
getransporteerd, waar in de hepatocyt het taxaan actief 
door P-gp wordt getransporteerd naar de galblaas of 
door cyp3a (en cyp2c8 in het geval van paclitaxel) wordt 
gemetaboliseerd.
Het resultaat is dat slechts een kleine hoeveelheid van 
de oorspronkelijk toegediende dosis de systemische 
circulatie bereikt. Remming van P-gp en cyp3a blokkeert 
bovenstaande mechanismen, zodat de dosis die de 
systemische circulatie bereikt sterk toeneemt.

opname van taxanen in de systemische circulatie na orale toediening
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in een wekelijks schema is vergelijkbaar (respectievelijk 6% 
en 514%) [2634]. Nadere analyse van de gegevens uit de 
faseIstudies met oraal docetaxel laat zien dat patiënten 
met diarree een significant hogere blootstelling hebben dan 
patiënten zonder tekenen van diarree [34]. Op basis van 
bovenstaande bevindingen kan geconcludeerd worden dat 
systemische blootstelling aan docetaxel ook invloed heeft 
op het ontstaan van diarree.

Muis als translationeel model
In muismodellen is verder aangetoond dat een hoge 
systemische blootstelling ernstige schade geeft aan het 
darmepitheel, ongeacht de toedieningsroute. Hierbij 
werd ook waargenomen dat een hogere absolute 
hoeveelheid docetaxel in het darmlumen niet leidt tot meer 
beschadiging van het darmepitheel als de systemische 
blootstelling niet verhoogd is [34]. We kunnen dan ook 
concluderen dat het ontstaan van ernstige diarree niet 
gerelateerd is aan de toedieningsroute, maar na orale 
toediening meer op de voorgrond treedt doordat ernstige 
beenmergtoxiciteit ontbreekt.
De besproken preklinische studies laten zien dat cyp3a 
en Pgp de belangrijkste enzymen zijn die verhinderen 
dat orale toediening van paclitaxel en docetaxel leidt 

tot voldoende systemische blootstelling. Door remming 
van cyp3a met ritonavir kunnen klinisch relevante 
plasmaconcentraties van de taxanen bereikt worden, 
waarbij de translationele experimenten laten zien dat deze 
combinatie veilig is.  

De auteurs zijn verbonden aan de Apotheek Antoni van Leeuwenhoek, 

Amsterdam (jh, hr, jb), aan de afdelingen Moleculaire Oncologie (jh, as)  

en Klinische Farmacologie (js, jb), Nederlands Kanker Instituut, 

Amsterdam, en aan het Departement Farmaceutische Wetenschappen, 

Universiteit Utrecht (js, jb).

Correspondentie: Jeroen J.M.A. Hendrikx, aios ziekenhuisfarmacie, Antoni 

van Leeuwenhoek, Amsterdam; J.Hendrikx@nki.nl.

Het besproken onderzoek is een deelonderzoek in de ontwikkeling van een 

orale toedieningsvorm voor de taxanen docetaxel en paclitaxel. Het maakt 

deel uit van het proefschrift Translational pharmacology and bioanalysis of 

oral taxanes van Jeroen Hendrikx, die daarop aan de Universiteit Utrecht 

promoveerde op 16 april 2014.

De onderzoeksgroep van Alfred Schinkel ontvangt opbrengsten uit de 

commerciële distributie van sommige muizenstammen die gebruikt zijn in 

de onderzoeken. Jan Schellens en Jos Beijnen hebben een patent op orale 

taxaanformuleringen.

Zie voor de literatuurreferenties pw.nl.

Metabolisme van 

de taxanen 

paclitaxel en docetaxel

Figuur 2. Paclitaxel wordt primair 

gemetaboliseerd door cyp2c8 tot 

6a-hydroxy paclitaxel en deels door cy-

p3a4 tot 3’-p-hydroxy paclitaxel. Beide 

meta bolieten worden verder gemetabo-

liseerd tot 6a,3’-p-dihydroxypaclitaxel. 

Docetaxel wordt via cyp3a4 gemeta-

boliseerd tot meta boliet M2. Deze  

metaboliet wordt via cyp3a4 verder ge-

metaboliseerd tot de stereo-isomeren 

M1 en M3 en vervolgens tot M4.

Paclitaxel en metabolieten Doceaxel en metabolieten
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