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Simple Summary: Relationships between drug concentrations in blood and efficacy and/or toxicity 

have been  reported  for up  to  80% of oral  anticancer drugs  (OADs). Most OADs  exhibit highly 

variable drug concentrations at the approved dose. This may result in a significant proportion of 

patients with suboptimal drug concentrations. Therapeutic Drug Monitoring (TDM), which is dose 

optimization based on measured drug concentrations, can be used to personalize drug dosing with 

the overall goal to improve the benefit‐risk ratio of anticancer drug treatment. The ON‐TARGET 

study aims to investigate the feasibility of TDM in patients receiving either axitinib or cabozantinib 

for the treatment of renal‐cell carcinoma with the main objective to improve severe tyrosine kinase 

inhibitor associated toxicity. Additionally, the feasibility of volumetric absorptive microsampling 
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(VAMS), a novel minimally invasive and easy to handle blood sampling technique, for TDM sample 

collection is investigated. 

Abstract: Exposure‐efficacy and/or exposure‐toxicity relationships have been  identified for up to 

80% of oral anticancer drugs (OADs). Usually, OADs are administered at fixed doses despite their 

high  interindividual pharmacokinetic variability  resulting  in  large differences  in drug exposure. 

Consequently, a substantial proportion of patients  receive a suboptimal dose. Therapeutic Drug 

Monitoring (TDM), i.e., dosing based on measured drug concentrations, may be used to improve 

treatment  outcomes.  The  prospective,  multicenter,  non‐interventional  ON‐TARGET  study 

(DRKS00025325) aims to investigate the potential of routine TDM to reduce adverse drug reactions 

in renal cell carcinoma patients receiving axitinib or cabozantinib. Furthermore, the feasibility of 

using  volumetric  absorptive microsampling  (VAMS),  a minimally  invasive  and  easy  to  handle 

blood sampling technique, for sample collection is examined. During routine visits, blood samples 

are collected and sent to bioanalytical laboratories. Venous and VAMS blood samples are collected 

in the first study phase to facilitate home‐based capillary blood sampling in the second study phase. 

Within one week, the drug plasma concentrations are measured, interpreted, and reported back to 

the  physician.  Patients  report  their  drug  intake  and  toxicity  using  PRO‐CTCAE‐based 

questionnaires  in  dedicated  diaries.  Ultimately,  the  ON‐TARGET  study  aims  to  develop  a 

nationwide infrastructure for TDM for oral anticancer drugs. 

Keywords: therapeutic drug monitoring; oral anticancer drugs; renal cell carcinoma;   

volumetric absorptive microsampling 

 

1. Introduction 

The development of  targeted oral anticancer drugs has significantly improved not 

only  the number of  treatment options, but also  the prognosis  for many  tumor entities. 

Over the last decade, the route of administration has changed from intravenous to oral. 

This comes with several advantages, such as reduced patient burden due to venipuncture 

as well as reduction of healthcare costs and a higher flexibility for the patients, as they 

have to visit their treatment center less often. However, there are also disadvantages: oral 

anticancer drugs are often administered in complex dosing regimens that are now under 

the responsibility of the patient which makes the correct intake challenging. Moreover, as 

patients  see  their  treating physician  less often, potential problems  such as  frequent or 

severe toxicity or non‐adherence might not be identified early on. The majority of targeted 

oral anticancer drugs displays high pharmacokinetic variability  [1–3] which  results  in 

considerable interindividual differences in the observed drug concentrations after intake 

of the same dose. Even though exposure‐response or exposure‐toxicity relationships have 

been identified for up to 80% of the compounds [3], dosing still mostly follows a “one‐

dose‐fits‐all” approach. This fixed dosing results in a significant risk for patients to receive 

suboptimal  (i.e.,  too  high  or  too  low)  doses  [3–5].  Up  to  30%  of  patients  with 

subtherapeutic concentrations have been reported to be at risk for treatment failure while 

approximately 15% of patients with supratherapeutic concentrations have been reported 

to be at risk for increased toxicity leading to treatment  interruptions or even treatment 

discontinuation  [4].  To  prevent  therapeutic  failure,  selecting  optimal  individual  drug 

doses is crucial. 

For  drugs  with  an  established  exposure‐response  and/or  a  exposure‐toxicity 

relationship, measuring drug  concentrations  in plasma  as part of  a Therapeutic Drug 

Monitoring (TDM) framework can be used to detect subtherapeutic concentrations or a 

high  risk  for  severe  or  frequent  adverse  drug  reactions  due  to  supratherapeutic 

concentrations  early  on  [6].  TDM  is  increasingly  being  proposed  to  select  optimal 

individual doses of oral anticancer drugs [7–17]. However, this is usually applied to few 
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patients only, e.g., in the context of clinical trials [3,5] or when they experience particular 

clinical issues. In ‘traditional’ TDM, drug concentrations are quantified in venous plasma 

samples  [6],  requiring  the  patient  to  come  to  the  treatment  center  and  undergo 

venipuncture. As this procedure is time‐intensive for both the patient and the treatment 

team,  and  venipunctures  can  be  painful,  alternative  blood  sampling  methods  are 

increasingly  investigated.  As  a  minimally  invasive  approach,  volumetric  absorptive 

microsampling (VAMS), an enhanced development of dried blood spot sampling, allows 

collecting a small defined volume (10–30 μL) of capillary blood from the patient’s fingertip 

[18] which is subsequently air‐dried and sent to the analytical laboratory using normal 

post.  In  contrast  to venous blood, using dried  capillary blood  as matrix  for TDM has 

several advantages: (i) the samples can be collected in a home‐based setting [19], (ii) the 

collected  blood  samples  do  not  have  to  be  cooled  or  further  processed  [19,20],  and 

therefore (iii) the samples can be shipped to the laboratory via normal post [19,20]. The 

main advantages of VAMS over dried blood spots sampling are the collection of defined 

blood  volumes  (10–30  μL),  its  independence  of  hematocrit  values  [18],  and  its  easy 

handling. The use of VAMS as an alternative to venous blood sampling has already been 

successfully applied for several compounds such as anti‐epileptic drugs [21–24]. 

We previously  identified  a  lack  of  experience  and  a missing  infrastructure  as  an 

obstacle to the implementation of TDM for oral anticancer drugs as part of clinical routine 

[3]. Thus, the observational ON‐TARGET study aims to investigate the potential of using 

routine TDM in clinical practice for reducing the severity and frequency of adverse drug 

reactions experienced during oral anticancer drug therapy. In addition to the Common 

Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) [25], the patients’ perspective of their 

symptom burden will be assessed in this study by using the Patient‐Reported Outcomes 

version of the CTCAE (PRO‐CTCAE) [26] as the CTCAE grading often underestimates the 

severity and frequency of treatment‐related toxicity experienced by patients [27–29]. This 

will  further allow  exploring  the association between drug  concentrations and  toxicity. 

Moreover, the study aims to investigate the feasibility, practicability, patient compliance, 

and acceptance of using home‐based VAMS capillary blood sampling as an alternative to 

venous  blood  sampling.  Ultimately,  the  ON‐TARGET  study’s  goal  is  to  develop  a 

nationwide infrastructure for routine TDM for oral anticancer drugs. 

2. Materials and Methods 

The ON‐TARGET study (short for: Non‐interventional study on Therapeutic Drug 

Monitoring  (TDM)  in patients with renal cell carcinoma and on the  feasibility of using 

Volumetric Absorptive Microsampling  (VAMS)  for sample collection)  is a prospective, 

multicenter,  non‐interventional  study  (DRKS00025325).  Both  hospitals  and  outpatient 

oncology practices which have  implemented TDM as part of  their  clinical  routine  can 

participate as clinical study centers. Patient treatment and prescription of anticancer drugs 

is at the physician’s discretion and independent from a potential inclusion into the ON‐

TARGET study. Physicians may propose participation  in  the ON‐TARGET study  to  (i) 

patients who  experience,  or  are  at  high  risk  of  experiencing,  frequent  and/or  severe 

adverse drug reactions, or (ii) patients for whom TDM could be useful for other reasons 

(e.g., in the context of suspected non‐adherence). The duration of the study participation 

is at the discretion of the patient and the treating physician. 

2.1. Inclusion and Exclusion Criteria 

Renal  cell  carcinoma  patients  at  any  disease  stage  receiving  either  axitinib  or 

cabozantinib  in  an  in‐patient or outpatient  setting  can be  included  in  the  study upon 

provision of their written informed consent. To be eligible for inclusion, patients need to 

have  full  legal  capacity  and  be  physically, mentally,  and  based  on  their  verbal  skills 

capable of completing patient questionnaires in German language without the help from 

a  third party.  In  line with  the non‐interventional  character  and  to  cover  a  real‐world 

population, patients may be included in the study regardless of their time of treatment 
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start with axitinib or cabozantinib, i.e., both patients already receiving axitinib or cabozan‐

tinib and patients starting to receive axitinib or cabozantinib at the time of study inclusion 

are eligible. In line with the study’s ‘real‐world’ setting, patients can be included regard‐

less of their concomitant diseases or co‐medication. Furthermore, there is no pre‐specified 

ratio of male/female patients; according to the national cancer database of the Robert Koch 

Institute in Germany, the 1‐year prevalence rate is approximately 1:1.7, which we would 

also expect to see in our study [30]. 

2.2. Primary Objective 

The primary study objective is the prospective evaluation of the potential of routine 

TDM to reduce the frequency and severity of adverse drug reactions in comparison with 

the  frequency and severity of adverse drug reactions observed  in historical controls  in 

renal cell carcinoma patients receiving axitinib or cabozantinib. 

2.3. Secondary Objectives 

Secondary objectives of the study are to identify patient subgroup(s) that experience 

particularly severe and/or frequent adverse drug reactions. Considering the reported ex‐

posure‐toxicity relationship for both axitinib [31] and cabozantinib [32], potential plasma 

concentration thresholds for acceptable toxicity will be explored. Moreover, the feasibility 

and practicability of using VAMS capillary blood instead of venous blood as matrix for 

TDM will be investigated. 

2.4. Study Design 

2.4.1. Overview 

Patients receiving axitinib or cabozantinib and eligible for inclusion in the ON‐TAR‐

GET study are approached by their treating physician and informed about the study ob‐

jectives, the methods applied, and potential risks and benefits associated with the study 

participation. Patients who are willing  to participate must give  their written  informed 

consent. 

Once a patient has been included in the study, their demographic information, rele‐

vant medical history, concomitant diseases, comedication and toxicity are recorded in a 

dedicated electronic case reporting form (eCRF) during the baseline visit. In addition, they 

receive one or more patient diary/diaries, depending on the date of the next appointment 

as each diary covers one month. In these diaries, patients record their daily drug intake 

along with any optional notes regarding their study treatment and experienced adverse 

drug reactions. Furthermore, patients complete one PRO‐CTCAE questionnaire (see Sec‐

tion 2.4.5) per diary. At the end of each month, patients send their completed diaries to 

the ON‐TARGET coordinating site. 

Patients are asked for up to two TDM samples, depending on the study phase (more 

detailed information  in Sections 2.4.2 and 2.4.3), obtained at a random  time during the 

dosing interval at each study visit. In line with the non‐interventional study design,which 

only allows for blood samples to be obtained as part of standard care, the samples are 

collected at a single time during the patient’s visit at a treatment center at which TDM is 

part of clinical routine. Both  the  last  time of drug  intake and  the time of blood sample 

collection are documented to derive the time of sample collection within the dosing inter‐

val (more detailed information on the evaluation and interpretation is provided in Section 

2.4.5). Shipment of VAMS samples occur within 24 h–48 h of sample collection. At  the 

bioanalytical laboratories, concentrations of axitinib or cabozantinib are quantified using 

methods validated according to the current EMA guidelines [33] and communicated to 

the pharmacometrics team. The drug concentrations are evaluated, interpreted, and re‐

ported back to the treating physician within one week. In line with the non‐interventional 

character of the study, no formal dose recommendations can be made. Drug concentra‐
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tions are additionally used for evaluating and updating the pharmacokinetic/pharmaco‐

dynamic  (PK/PD) models. Additional  information on cancer disease and any potential 

change in concomitant diseases, comedication and toxicity is collected. Moreover, explor‐

atory exposure‐toxicity analyses for the efficacy biomarkers soluble vascular endothelial 

growth factors 2 and 3 (sVEGFR2 and sVEGFR3, respectively) [34,35] will be performed. 

A graphical overview of the study framework is shown in Figure 1. 

 

Figure 1. Overview of the ON‐TARGET study framework. Abbreviations: PD: pharmacodynamics; PK: pharmacokinetics; 

TDM: therapeutic drug monitoring; VAMS: volumetric absorptive microsampling. 

2.4.2. First Study Phase 

In the first study phase, patients are asked to provide both a venous blood sample 

and a capillary blood sample during their routine visits. For the venous TDM sample, a 

small volume of approximately 2.7 mL will be separated from the venous blood collected 

for routine clinical chemistry parameter checks during routine visits. The TDM samples 

are centrifuged and the plasma aliquoted in 0.5 mL samples for the TDM and biomarker 

analyses.  The  capillary  TDM  samples  are  collected  via  volumetric  absorptive  mi‐

crosampling using the CE‐certified MITRA‐VAMSTM (Neoteryx, Torrance, CA, USA) sam‐

pling devices. In total, 40 sample pairs are needed to calculate a drug specific conversion 

factor (capillary blood → venous plasma). This conversion factor is needed for the second 

study phase, in which home‐based capillary blood sampling will be possible (see Section 

2.4.3). Assuming that one sample pair will be collected from each patient included in the 

first study phase, 40 patients will be needed to complete this study phase (see Section 2.5 

Statistics). While the first capillary blood sample  in the  first study phase  is always col‐

lected by a study nurse, patients will be asked  to collect  the  following capillary blood 

samples at the treatment center and under the guidance of the study nurses in preparation 

for the second study phase. This allows ascertaining the correct use of the MITRA‐VAM‐

STM devices and  to establish patients’ confidence  in using  the capillary blood sampling 

technique. 
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2.4.3. Second Study Phase 

Both patients who already participated in the first study phase and newly recruited 

patients can participate in the second study phase. Once drug specific conversion factors 

have been determined, in line with the real‐world design of the study, participants will be 

able to choose between three TDM blood sampling options: (i) venous blood sampling at 

the treatment center, (ii) capillary blood sampling at the treatment center, and (iii) capil‐

lary blood sampling at home. In option (iii), patients send their capillary blood samples to 

the bioanalytical laboratories via normal post. After quantification of the drug concentra‐

tions in capillary blood, the corresponding drug concentrations in venous plasma are de‐

rived by applying the conversion factors determined in the first study phase. To assess 

the practicability of home‐based capillary blood sampling, patients will be asked to com‐

plete a short questionnaire on their home‐based blood sampling experience, e.g., if they 

experienced any problems, if they would be willing to use home‐based capillary blood 

sampling again, and which blood sampling technique they would prefer in the future. The 

home‐based collection of capillary blood will allow for samples to be sent to the bioana‐

lytical laboratories in advance of patients’ next control visits, allowing the interpreted re‐

sults to be ready for discussion at the time of the patients’ next visits. 

2.4.4. Toxicity Assessment 

PRO‐CTCAE questionnaires are integrated into the patients’ diaries and are asked to 

be completed once per month to assess the patients’ symptom burden. The PRO‐CTCAE 

questionnaire used in this study was developed using the linguistically validated German 

PRO‐CTCAE item library [36,37]. A total of 27 questions regarding the severity, frequency, 

presence or absence, and interference of adverse drug reactions categorized as “very com‐

mon” or “common” in patients treated with either axitinib or cabozantinib [38,39] were 

selected for the questionnaire. Furthermore, patients can mention additional adverse drug 

reactions which are not specifically asked for in the 27 questions. Simultaneously, the pa‐

tients’ symptom burden is graded using CTCAE version 5.0 [25] once per patient visit. 

2.4.5. TDM Result Report 

Date and time of blood sample collection as well as date and time of last drug intake 

are documented for each patient. In absence of concentration thresholds which should not 

be exceeded  for acceptable  toxicity,  the measured plasma concentrations are evaluated 

with respect to the expected concentrations at the time of blood collection after the last 

dose considering a patient’s individual covariates: For this, previously published nonlin‐

ear mixed‐effects pharmacokinetic models of axitinib [40] and cabozantinib [41] are used 

to simulate concentration‐time profiles using the patient’s dosing regimen and significant 

covariates (age, sex, body weight [40,41]) as model input. Stochastic simulations (n = 1000) 

are performed and the 90% prediction intervals (PI) as well as the interquartile range (IQR) 

together with the measured drug concentration are represented graphically. Depending 

on the individual drug concentration with respect to the 90% PI and the IQR, a dedicated 

TDM result summary will be added to the report (Figure 2): 
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Figure 2. Stochastic simulations for an exemplary axitinib concentration‐time profile. Green area: 

50% prediction interval (25th–75th percentile), grey area: 90% prediction interval (5th–95th percen‐

tile). Letters (A–E) are explained in Section 2.4.5 in the main text. 

 Measured drug concentration is within the IQR (A): The measured concentration is in 

the  xth  (25th–75th)  percentile  of  the  concentrations  that  can  be  expected  for  ax‐

itinib/cabozantinib, considering the dosing regimen and relevant covariates of the pa‐

tient. Thus, the risk of adverse drug reactions is low at the current dosing regimen. 

 Measured drug concentration is within the 90% PI but higher than the IQR (B): The 
measured concentration is in the xth (76th–95th) percentile of the concentrations that 

can be expected for axitinib/cabozantinib, considering the dosing regimen and relevant 

covariates of the patient. Due to the elevated concentrations, the patient should be care‐

fully monitored to detect severe adverse drug reactions early on. 

 Measured drug concentration is within the 90% PI but lower than the IQR (C): The 
measured concentration is in the xth (5th–24th) percentile of the concentrations that can 

be expected for axitinib/cabozantinib, considering the dosing regimen and relevant co‐

variates of the patient. Thus, the risk of adverse drug reactions  is  low at the current 

dosing regimen. 

 Measured drug concentration is higher than the 90% PI (D): The measured concentra‐

tion  is in the xth (>95th) percentile of the concentrations that can be expected for ax‐

itinib/cabozantinib, considering the dosing regimen and relevant covariates of the pa‐

tient. Thus, a risk of adverse drug reactions is increased at the current dosing regimen 

and the patient should be carefully monitored. 

 Measured drug concentration is lower than the 90% PI (E): The measured concentra‐

tion  is  in  the xth  (<5th) percentile of  the concentrations  that can be expected  for ax‐

itinib/cabozantinib, considering the dosing regimen and relevant covariates of the pa‐

tient. Thus, according to the result, the patient would not be adequately treated with 

axitinib/cabozantinib and further investigation for the cause is recommended. Possible 

causes  include a delayed absorption of the drug, non‐adherence, drug–drug  interac‐

tions, or inaccurate documentation of the sample collection time. 

2.5. Statistics 

Based on the exploratory nature of the study, no formal sample size calculations were 

performed and no formal statistical considerations were made. In general, 30–40 patients 
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per study drug are planned to be included. This number was derived from previous in‐

house studies, which showed that 30–40 sample pairs (i.e., simultaneous venous and ca‐

pillary blood sampling) are optimal to identify reliable conversion factors for the calcula‐

tion of venous drug concentrations from concentrations quantified in capillary blood sam‐

ples. The usefulness of the TDM will be judged by the participating clinical study centers 

who are asked to rate the usefulness of the previous TDM on a scale from ‘very helpful’ 

via ‘somewhat helpful’ and ‘not really helpful’ until ‘not helpful at all’ at each study visit 

starting from the second visit after the baseline visit. In addition, the study centers are 

asked if they changed the dosing regimen based on the last TDM result and if yes, in which 

way (e.g., dose increase or decrease and increase or decrease of the dosing interval). If the 

dosing regimen was not changed, the study centers are asked to indicate why (e.g., the 

measured concentration was in the desired range, adverse drug reaction or other). At the 

end of a patient’s study participation, the study centers are asked to rate the overall use‐

fulness of the TDM for the patient’s treatment. In the second study phase, the proportion 

of not adequately filled MITRA‐VAMS™ devices will be assessed and evaluated. In addi‐

tion, the duration of shipment and the proportion of lost home‐collected VAMS samples 

will be recorded. 

2.6. Ethics Considerations, Administration, Data Collection, and Data Protection 

The ON‐TARGET study (registered in the German Clinical Trials Register (DRKS), 

https://drks.de (accessed on 7 December 2021), DRKS‐ID: DRKS00025325) is conducted in 

line with the principles of the Declaration of Helsinki. It is currently recruiting at five Ger‐

man study centers who received positive votes by the Ethics committees of the Landesärz‐

tekammer Baden‐Württemberg (protocol code B‐F‐2020‐159), and the Ärztekammer Nie‐

dersachsen  (protocol code 159/20). Additional centers can  join  the consortium and, de‐

pending on their location, might require further votes from their respective responsible 

Ethics committees. Written informed consent is obtained from all patients before study 

inclusion. A list of collected data and the time points of data collection are shown in Table 

1. All information (e.g., data collected during routine visits, TDM results, and patient di‐

aries, including the PRO‐CTCAE questionnaire) are captured and stored in an eCRF da‐

tabase.  This  database  is  hosted  by  the  commercial  cloud  computing  service  provider 

ShareCRF  (Madrid, Spain) who  fully adheres  to  the European General Data Protection 

Regulation (GDPR) requirements. 
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Table 1. Overview of the data collected and the time of collection in the ON‐TARGET study. 

Data Collection Parameter  Baseline Visit  Follow‐Up Visits  Continuous 

Vital parameters  X  X   

Information on current tumor   

therapy (treatment setting,   

current medication, concomitant 

treatment) 

X  X   

Information on previous tumor 

therapies 
X     

Information on tumor diagnostics  X  X 1   

Tumor classification according to 

TNM 
X  X 1   

Concomitant diseases  X  X 2   

Current supportive medication  X  X 2   

Current comedication  X  X 2   

Toxicity according to CTCAE 5.0  X  X 2   

Symptomatic toxicity according to 

PRO‐CTCAE 
    X 3 

Drug intake      X 4 

ECOG performance status  X  X   

Clinical chemistry parameters  X  X   

If applicable, information on the 

treatment termination (Date, 

reason(s)) 

  X   

1 Only if tumor staging was performed; 2 Only if changes occurred since the last visit; 3 Filled in 

once monthly by the patient. 4 Filled in daily by the patient. Abbreviations: CTCAE: Common Ter‐

minology Criteria for Adverse Events; PRO: patient‐reported outcomes; ECOG: Eastern Coopera‐

tive Oncology Group; TNM: tumor (T), nodes (N), metastasis (M). 

3. Discussion 

Even though exposure‐response or exposure‐toxicity relationships have been identi‐

fied for most oral anticancer drugs and the pharmacokinetic variability is often high, in‐

dividualized dosing is still not routinely performed in oral tumor therapy. Due to the high 

interindividual PK variability in connection with exposure‐response/exposure‐toxicity re‐

lationships identified for most targeted oral anticancer drugs [3], this one‐dose‐fits‐all ap‐

proach results in up to 45% of patients receiving a suboptimal dose [4]. Leveraging TDM 

to facilitate individualized dosing could be a solution to this issue and has so far proven 

feasible  for  several  targeted  oral  anticancer  drugs  (such  as  abiraterone,  everolimus, 

imatinib, pazopanib, sunitinib, and  tamoxifen)  in prospective studies  [6,42,43]. Despite 

the evidence for its benefit, TDM is rarely implemented in routine clinical care. There are 

several possible explanations for this phenomenon: first, to the best of our knowledge, no 

randomized, prospective clinical study investigating the effect of routine TDM on efficacy 

and/or safety of oral anticancer drugs has been performed so far [3], which, regardless of 

the evidence generated in non‐randomized studies, might prevent TDM from being rec‐

ommended in treatment guidelines. Second, at first glance, performing TDM in routine 

care seems expensive. However, considering the direct and indirect costs of treating pa‐

tients at suboptimal doses, e.g., the costs resulting from treatment progression in under‐

dosed patients and the costs of treating toxicity in overdosed patients, TDM has already 

been found to be cost‐effective for two targeted oral anticancer drugs (tamoxifen [44] and 

imatinib  [44,45]). Third,  ‘traditional’ TDM  requires patients  to come  to  their  treatment 

center for venous blood sample collection. This is mostly done within the scope of a rou‐

tine control visit and usually, the TDM results will only be discussed at the patient’s next 
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control visit. This  is  time‐intensive  for both  the  treatment  team and  the patient, and  it 

delays the implementation of potentially relevant treatment changes based on the TDM 

result. 

Home‐based capillary blood sampling using VAMS offers the opportunity to collect 

and analyze the blood samples between control visits and to provide the results ready for 

discussion at the patient’s next check‐up. Considering this and the other advantages out‐

lined above, VAMS seems to be a promising tool to significantly improve and simplify 

routine TDM. However, despite its high potential, VAMS is still a relatively new blood 

collection method and its feasibility, both from a bioanalytical and a patient acceptance 

point of view, needs to be further investigated. VAMS is more expensive compared to the 

more traditional dried blood spot (DBS) technique on filter paper or protein saver cards. 

However, it has the advantage of using a hematocrit‐independent sampling volume (20 

μL in our case). On DBS cards, the sampled liquid blood spreads on the DBS card accord‐

ing to the blood viscosity which is related to the hematocrit. Thus, the spot thickness and 

the subsequently sampled dried spot volume by excision  is hematocrit dependent and 

needs to be corrected. To assess differences between capillary dried blood sampled via the 

VAMS technique and venous plasma samples, a substance specific correction factor needs 

to be assessed in vivo in a suitable number of patients. This is due to the partition between 

cellular blood constituents and plasma as well as the different composition of capillary vs. 

venous blood. Especially enrichment in or exclusion of a drug from cellular components 

might lead to a hematocrit dependent correction factor, even if the sampled blood volume 

is hematocrit independent. A hematocrit dependent correction factor could be addressed 

by using non‐destructive hematocrit determination methods on the VAMS sampler, e.g., 

near infrared spectroscopy (NIR) as previously used for DBS [46]. 

There  is a growing number of publications about  the successful use of VAMS  for 

TDM purposes and to the best of our knowledge, there is no general limitation to the type 

of drug or molecular mass. Methods have been described for anticancer drugs [47], opi‐

oids [48], anti‐epileptic drugs [21,49,50], anabolic steroids [51], and monoclonal antibodies 

[52,53]. Especially in the case of oral anti‐cancer drugs, a very recent method paper eval‐

uated the similarity between liquid venous blood and VAMS (sampled from  liquid ve‐

nous blood), indicating that VAMS samples corresponded well to a liquid sample [54]. 

This underlines the feasibility and appropriateness of using VAMS for cabozantinib and 

axitinib, especially considering the poor performance for this substance class using DBS 

[55]. Still, other reports mention problems with recovery, bias, and precision [56,57]. 

A more detailed review of the methodology as well as its advantages and challenges 

is beyond  the scope of  this protocol paper and provided elsewhere  [18,58]. A detailed 

discussion and practical guidelines on method validation can be found in [59] and [60]. 

Besides the methodological questions, the practicability of using VAMS for home‐based 

routine TDM sample collection has not yet been thoroughly investigated. Thus, the ON‐

TARGET study will investigate not only the feasibility of using capillary blood as matrix 

for targeted oral anticancer drug quantification, but also the patient acceptance of using 

capillary blood collected at home instead of venous blood collected at the treatment center 

as TDM samples. 

There are several challenges associated with the successful implementation of a TDM 

process: First, in many situations it is obvious that attaining a certain target concentration 

is needed to achieve the optimal effect. However, in most cases there is no formal proof 

that performing a TDM would be beneficial, which often prevents it from being recom‐

mended in treatment guidelines. An important reason for this is that prospective random‐

ized controlled studies would have to be performed to provide this proof, and funding 

for such studies is rarely available. Second, considering the often‐missing clear guidelines 

for when to perform TDM, the added value of a TDM in certain situations, e.g., in case of 

high toxicity or suspected non‐adherence, has to be recognized individually by the treat‐

ing physician. Third, the blood samples for drug concentration quantification have to be 

obtained and processed correctly. Sufficient blood volumes must be collected, which can 
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be challenging especially for the capillary blood sample. Fourth, the blood samples have 

to be shipped to the bioanalysis centers and be analyzed within a short time frame. Fifth, 

efficient and sensitive bioanalysis methods have to be available. Finally, the evaluation 

and interpretation of the TDM results has to be quick, concise, and useful. In many cases, 

no PK  target  for  efficacy  and/or  toxicity  is  available  yet  [2,3,61]. For  these drugs,  the 

mean/median exposure  identified  from other studies  [2,61]  in conjunction with  the ex‐

pected individual expected exposure based on patient’s covariates could be used until a 

PK target is available. 

The ON‐TARGET study focuses on the potential of routine TDM to reduce the fre‐

quency and severity of adverse drug reactions experienced during oral tumor therapy. 

There are several additional possible endpoints with regards to the potential of TDM that 

could and should be addressed in dedicated follow‐up studies: first, considering that ap‐

proximately 30% of patients are underdosed at the recommended standard dose, efficacy 

is a highly relevant endpoint. Investigating the potential of routine TDM to increase effi‐

cacy using hard endpoints (such as overall survival) with sufficient power requires large 

sample sizes and  long  follow‐up  times, also as overall cancer prognoses  improve with 

new treatments. A less cost‐intensive option is to focus on surrogate endpoints, e.g., the 

reduction of the frequency of patients with drug exposure below the TDM target, as it is 

done in the Dutch DPOG‐TDM study [5]. Of note, even though it is often possible to in‐

crease drug exposure with cost‐neutral interventions [13,14,62,63], using TDM to optimize 

efficacy will usually also require dose escalations. These dose escalations can lead to the 

prescription of off‐label doses, which should be considered and accounted for early on 

when selecting an appropriate study design (e.g., interventional, non‐interventional). An‐

other endpoint of high relevance is the improvement of treatment adherence and the de‐

tection of non‐adherence. According to recent literature, non‐adherence to targeted oral 

anticancer drugs  is  frequent  [64–68] and a serious risk  factor for treatment failure [69]. 

Routine TDM may allow the early identification of treatment non‐adherence as indicated 

by drug concentrations significantly lower than expected for a given patient and dosing 

regimen. For example, in a recent prospective study applying a pharmacokinetic thresh‐

old for non‐adherence, one in six breast cancer patients receiving tamoxifen was found to 

be non‐adherent [70]. Given the prevalence of non‐adherence in targeted oral anticancer 

drug treatment of 29–59% [67], the potential of routine TDM to identify non‐adherence 

early on should be further investigated in prospective studies. 

When developing the protocol for a study to investigate the potential of routine TDM, 

not only the endpoints but also the degree of the intervention must be considered. In line 

with its non‐interventional character, the ON‐TARGET study does not allow for dosing 

recommendations to be made and possible changes to the dosing regimen are solely at the 

discretion of the treating physician. While some regulatory authorities allow concrete dos‐

ing recommendations within the framework of a non‐interventional study [5], others only 

allow them as part of an  interventional  trial. Based on their nature of investigating the 

effect of a change to the standard of care (‘intervention’), interventional studies come with 

a significant  increase  in administrative and  financial efforts compared  to non‐interven‐

tional studies. However, there are several advantages associated with the opportunity to 

provide dosing recommendations, which may justify the additional complexity and costs 

of an interventional study. While more and more clinicians have expertise in and experi‐

ence with TDM, dosing recommendations provided by experts in pharmacokinetics/phar‐

macodynamics and TDM will help in the decision‐making process upon receiving TDM 

results especially in treatment centers in which TDM is implemented as a new element in 

routine  care.  In  addition,  applying  pharmacokinetic/pharmacodynamic modeling  and 

simulation as part of a model‐informed precision dosing framework allows the integrated 

analysis of a patient’s TDM result for dose selection, considering multiple sources of in‐

formation including but not limited to disease and medication history, current comedica‐
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tion, genetic information, organ function, and adherence [71–73]. Moreover, using dedi‐

cated treatment simulations, several new dosing regimens can be tested in silico before 

deciding on which changes to implement in vivo. 

While the ON‐TARGET study is currently in its early stage, it can and is planned to 

be extended to more compounds and cancer entities. Furthermore, the developed infra‐

structure can be further leveraged in a future interventional study investigating the po‐

tential of model‐informed precision dosing for targeted oral anticancer drugs in clinical 

routine. Applying home‐based capillary blood sampling together with model‐informed 

PK/(PD)  assessment  in  clinical  routine will  provide  precise  dosing  recommendations 

based on measured drug concentrations before the patient’s next control visit while min‐

imizing the time effort needed from both patients and treatment centers. 

4. Conclusions 

The non‐interventional ON‐TARGET study investigates the potential of routine TDM 

to reduce the frequency and severity of adverse drug reactions during targeted oral anti‐

cancer drug therapy. An infrastructure of clinical and academic experts in oral tumor ther‐

apy, pharmacometrics, bioanalysis of both drug concentrations and biomarkers, and clin‐

ical studies has been successfully implemented in Germany. In the next step, the feasibility 

of home‐based capillary blood sampling for TDM sample collection instead of traditional 

venous blood sampling will be investigated. The ON‐TARGET study can be extended to 

offer routine TDM and, within an interventional setting, model‐informed precision dos‐

ing, for a large number of oral anticancer drugs. 

Author Contributions: Conceptualization, A.M.M.L., E.S., O.T., S.Z., P.O., S.L.G., A.D.R.H., N.S., 

L.M., S.F., G.I., M.J., F.M., U.F., S.H., G.H., O.S.‐C., U.J., C.K.; methodology, A.M.M.L., E.S:, O.T., 

S.Z., P.O., S.L.G., A.D.R.H., N.S., L.M., S.F., G.I., M.J., F.M., U.F., S.H., G.H., O.S.‐C., U.J., C.K.; writ‐

ing—original draft preparation, A.M.M.L., E.S. and O.T.; writing—review and editing, A.M.M.L., 

E.S:, O.T., S.Z., P.O., S.L.G., A.D.R.H., N.S., L.M., S.F., G.I., M.J., F.M., U.F., S.H., G.H., O.S.‐C., U.J., 

C.K.; visualization, A.M.M.L.; supervision, C.K.; project administration, A.M.M.L.; funding acqui‐

sition, A.M.M.L. and C.K. All authors have read and agreed to the published version of the manu‐

script. 

Funding: This research  is  financially supported by the Eva Mayr‐Stihl Foundation. Open Access 

Funding provided by Freie Universität Berlin. 

Institutional Review Board Statement: The study is conducted according to the guidelines of the 

Declaration of Helsinki and received positive votes by the Ethics committee of the Landesärztekam‐

mer Baden‐Württemberg, Germany  (protocol  code B‐F‐2020‐159)  and  the Ärztekammer Nieder‐

sachsen (protocol code 159/20). 

Informed Consent Statement: Informed consent is obtained from all subjects involved in the study. 

Data Availability Statement: Not applicable. 

Acknowledgments: We thank the Central European Society for Anticancer Drug Research (CESAR) 

for providing a preclinical, clinical, and translational cancer research expert network, through which 

the ON‐TARGET study consortium formed. We thank the patients, the health care professionals, 

and the study staff at all clinical study sites for their participation in the study. We thank Servier for 

the permission to use their SMART medical art in Figure 1. 

Conflicts of Interest: C.K. reports grants from an industry consortium (AbbVie Deutschland GmbH 

& Co. KG, AstraZeneca Ltd., Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, Grünenthal GmbH, 

F. Hoffmann‐La Roche Ltd., Merck KGaA and Sanofi) for the PharMetrX Graduate Research Train‐

ing program and grants for DDMore within the Innovative Medicines Initiative‐Joint Undertaking. 

O.S. reports endowed professorship grant (Horphag research Ltd.) and funding for the project ‘In‐

dividualized cancer therapy with kinase inhibitors using drug monitoring–optimization by mini‐

mally invasive at‐home sampling’ (Hector Stiftung II gGmbH). NS reports research grants for the 

institute from GSK, Merck, Novartis, Pfizer and Roche for the Dutch DPOG‐TDM study, further NS 

provided consultation or attended advisory boards for AIMM Therapeutics, Boehringer Ingelheim, 

Ellipses Pharma and NS received research grants for the institute from AB Science, Abbvie, Actuate 



Cancers 2021, 13, 6281  13  of  16 
 

 

Therapeutics, Amgen, Array, AstraZeneca/MedImmune, Bayer, Blueprint Medicines, Boehringer 

Ingelheim, Bristol‐Myers Squibb, Cantargia, CellCentric, Cytovation, Deciphera, Genentech/Roche, 

GlaxoSmithKline, Incyte, Lilly, Merck Sharp & Dohme, Merus, Molecular Partners, Novartis, Pfizer, 

Pierre Fabre, Roche, Sanofi, Taiho, Takeda (outside the submitted work). GH serves as a consultant 

for AbbVie Canada. The remaining authors declare no conflict of interest. The funders had no role 

in the design of the study; in the collection, analyses, or interpretation of data; in the writing of the 

manuscript, or in the decision to publish the results. 

References 

1. Klümpen, H.J.; Samer, C.F.; Mathijssen, R.H.J.; Schellens, J.H.M.; Gurney, H. Moving towards dose individualization of tyrosine 

kinase inhibitors. Cancer Treat. Rev. 2011, 37, 251–260, doi:10.1016/j.ctrv.2010.08.006. 

2. Verheijen, R.B.; Yu, H.; Schellens, J.H.M.; Beijnen, J.H.; Steeghs, N.; Huitema, A.D.R. Practical recommendations for therapeutic 

drug monitoring of kinase inhibitors in oncology. Clin. Pharmacol. Ther. 2017, 102, 765–776, doi:10.1002/cpt.787. 

3. Mueller‐Schoell, A.; Groenland, S.L.; Scherf‐Clavel, O.; van Dyk, M.; Huisinga, W.; Michelet, R.; Jaehde, U.; Steeghs, N.; Huitema, 

A.D.R.; Kloft, C. Therapeutic drug monitoring of oral targeted antineoplastic drugs. Eur. J. Clin. Pharmacol. 2021, 77, 441–464, 

doi:10.1007/s00228‐020‐03014‐8. 

4. Groenland, S.L.; Mathijssen, R.H.J.; Beijnen, J.H.; Huitema, A.D.R.; Steeghs, N. Individualized dosing of oral targeted therapies 

in oncology is crucial in the era of precision medicine. Eur. J. Clin. Pharmacol. 2019, 75, 1309–1318, doi:10.1007/s00228‐019‐02704‐

2. 

5. Groenland, S.L.; Van Eerden, R.A.G.; Verheijen, R.B.; Koolen, S.L.W.; Moes, D.J.A.R.; Desar, I.M.E.; Reyners, A.K.L.; Gelderblom, 

H.J.; Van Erp, N.P.; Mathijssen, R.H.J.; et al. Therapeutic drug monitoring of oral anticancer drugs: The dutch pharmacology 

oncology  group‐therapeutic  drug  monitoring  protocol  for  a  prospective  study.  Ther.  Drug  Monit.  2019,  41,  561–567, 

doi:10.1097/FTD.0000000000000654. 

6. Decosterd, L.A.; Widmer, N.; Zaman, K.; Cardoso, E.; Buclin, T.; Csajka, C. Therapeutic drug monitoring of targeted anticancer 

therapy. Biomark. Med. 2015, 9, 887–893, doi:10.2217/bmm.15.78. 

7. Krueger, D.A.; Care, M.M.; Holland, K.; Agricola, K.; Tudor, C.; Mangeshkar, P.; Wilson, K.A.; Byars, A.; Sahmoud, T.; Franz, 

D.N.  Everolimus  for  subependymal  giant‐cell  astrocytomas  in  tuberous  sclerosis.  N.  Engl.  J. Med.  2010,  363,  1801–1811, 

doi:10.1056/NEJMoa1001671. 

8. Shipkova, M.; Hesselink, D.A.; Holt, D.W.; Billaud, E.M.; Van Gelder, T.; Kunicki, P.K.; Brunet, M.; Budde, K.; Barten, M.J.; De 

Simone,  P.;  et  al.  Therapeutic  drug monitoring  of  everolimus: A  consensus  report.  Ther. Drug Monit.  2016,  38,  143–169, 

doi:10.1097/FTD.0000000000000260. 

9. Lankheet, N.A.G.; Kloth, J.S.L.; Gadellaa‐Van Hooijdonk, C.G.M.; Cirkel, G.A.; Mathijssen, R.H.J.; Lolkema, M.P.J.K.; Schellens, 

J.H.M.; Voest, E.E.; Sleijfer, S.; De  Jonge, M.J.A.;  et  al. Pharmacokinetically guided  sunitinib dosing: A  feasibility  study  in 

patients with advanced solid tumours. Br. J. Cancer 2014, 110, 2441–2449, doi:10.1038/bjc.2014.194. 

10. Gotta, V.; Widmer, N.; Decosterd, L.A.; Chalandon, Y.; Heim, D.; Gregor, M.; Benz, R.; Leoncini‐Franscini, L.; Baerlocher, G.M.; 

Duchosal, M.A.; et al. Clinical usefulness of therapeutic concentration monitoring for imatinib dosage individualization: Results 

from a randomized controlled trial. Cancer Chemother. Pharmacol. 2014, 74, 1307–1319, doi:10.1007/s00280‐014‐2599‐1. 

11. Lankheet, N.A.G.; Desar, I.M.E.; Mulder, S.F.; Burger, D.M.; Kweekel, D.M.; van Herpen, C.M.L.; van der Graaf, W.T.A.; van 

Erp, N.P. Optimizing the dose in cancer patients treated with imatinib, sunitinib and pazopanib. Br. J. Clin. Pharmacol. 2017, 83, 

2195–2204, doi:10.1111/bcp.13327. 

12. Heath, E.I.; Chiorean, E.G.; Sweeney, C.J.; Hodge, J.P.; Lager, J.J.; Forman, K.; Malburg, L.; Arumugham, T.; Dar, M.M.; Suttle, 

A.B.; et al. A phase  I study of  the pharmacokinetic and safety profiles of oral pazopanib with a high‐fat or  low‐fat meal  in 

patients with advanced solid tumors. Clin. Pharmacol. Ther. 2010, 88, 818–823, doi:10.1038/clpt.2010.199. 

13. Lubberman, F.J.E.; Gelderblom, H.; Hamberg, P.; Vervenne, W.L.; Mulder, S.F.; Jansman, F.G.A.; Colbers, A.; van der Graaf, 

W.T.A.; Burger, D.M.; Luelmo, S.; et al. The Effect of Using Pazopanib With Food vs. Fasted on Pharmacokinetics, Patient Safety, 

and Preference (DIET Study). Clin. Pharmacol. Ther. 2019, 106, 1076–1082, doi:10.1002/cpt.1515. 

14. Groenland,  S.L.;  van  Eerden, R.A.G.; Verheijen, R.B.;  de Vries, N.;  Thijssen,  B.; Rosing, H.;  Beijnen,  J.H.; Koolen,  S.L.W.; 

Mathijssen, R.H.J.; Huitema, A.D.R.; et al. Cost‐neutral optimization of pazopanib exposure by splitting  intake moments: A 

prospective pharmacokinetic study in cancer patients. Clin. Pharmacokinet. 2020, 59, 941–948, doi:10.1007/s40262‐020‐00863‐5. 

15. Verheijen, R.B.; Bins, S.; Mathijssen, R.H.J.; Lolkema, M.P.; van Doorn, L.; Schellens, J.H.M.; Beijnen, J.H.; Langenberg, M.H.G.; 

Huitema, A.D.R.; Steeghs, N. Individualized pazopanib dosing: A prospective feasibility study in cancer patients. Clin. Cancer 

Res. 2016, 22, 5738–5746, doi:10.1158/1078‐0432.ccr‐16‐1255. 

16. Rini, B.I.; Melichar, B.; Fishman, M.N.; Oya, M.; Pithavala, Y.K.; Chen, Y.; Bair, A.H.; Grünwald, V. Axitinib dose  titration: 

Analyses of exposure, blood pressure and clinical response from a randomized phase II study in metastatic renal cell carcinoma. 

Ann. Oncol. 2015, 26, 1372–1377, doi:10.1093/annonc/mdv103. 

17. Fox, P.; Balleine, R.L.; Lee, C.; Gao, B.; Balakrishnar, B.; Menzies, A.M.; Yeap, S.H.; Ali, S.S.; Gebski, V.; Provan, P.; et al. Dose 

escalation of tamoxifen in patients with low endoxifen level: Evidence for therapeutic drug monitoring—The TADE study. Clin. 

Cancer Res. 2016, 22, 3164–3171, doi:10.1158/1078‐0432.CCR‐15‐1470. 



Cancers 2021, 13, 6281  14  of  16 
 

 

18. Kok, M.G.M.; Fillet, M. Volumetric absorptive microsampling: Current advances and applications. J. Pharm. Biomed. Anal. 2018, 

147, 288–296, doi:10.1016/j.jpba.2017.07.029. 

19. Harahap, Y.; Diptasaadya, R.; Purwanto, D.J. Volumetric absorptive microsampling as a sampling alternative in clinical trials 

and  therapeutic  drug monitoring  during  the COVID‐19  pandemic: A  review. Drug Des. Devel.  Ther.  2020,  14,  5757–5771, 

doi:10.2147/DDDT.S278892. 

20. Kip, A.E.; Kiers, K.C.; Rosing, H.; Schellens, J.H.M.; Beijnen, J.H.; Dorlo, T.P.C. Volumetric absorptive microsampling (VAMS) 

as an alternative to conventional dried blood spots in the quantification of miltefosine in dried blood samples. J. Pharm. Biomed. 

Anal. 2017, 135, 160–166, doi:10.1016/j.jpba.2016.12.012. 

21. Velghe, S.; Stove, C.P. Volumetric absorptive microsampling as an alternative  tool  for  therapeutic drug monitoring of  first‐

generation anti‐epileptic drugs. Anal. Bioanal. Chem. 2018, 410, 2331–2341, doi:10.1007/s00216‐018‐0951‐8. 

22. Gustavsen, M.T.; Midtvedt, K.; Vethe, N.T.; Robertsen,  I.; Bergan, S.; Åsberg, A. Tacrolimus Area Under  the Concentration 

Versus Time Curve Monitoring, Using Home‐Based Volumetric Absorptive Capillary Microsampling. Ther. Drug Monit. 2020, 

42, 407–414. 

23. Berends, S.E.; D’Haens, G.R.A.M.; Schaap, T.; de Vries, A.; Rispens, T.; Bloem, K.; Mathôt, R.A.A. Dried blood samples can 

support monitoring of infliximab concentrations in patients with inflammatory bowel disease: A clinical validation. Br. J. Clin. 

Pharmacol. 2019, 85, 1544–1551, doi:10.1111/bcp.13939. 

24. Stern, M.; Giebels, M.;  Fey,  T.;  Lübking, M.; Alferink,  J.; Hempel, G. Validation  and  clinical  application  of  a  volumetric 

absorptive microsampling method for 14 psychiatric drugs. Bioanalysis 2020, 12, 1129–1147, doi:10.4155/bio‐2020‐0136. 

25. National  Cancer  Institute:  Common  Terminology  Criteria  for  Adverse  Events  (CTCAE)  v5.0.  Available  online: 

https://ctep.cancer.gov (accessed on 31 May 2021). 

26. Basch,  E.; Reeve,  B.B.; Mitchell,  S.A.; Clauser,  S.B.; Minasian, L.M.; Dueck, A.C.; Mendoza,  T.R.; Hay,  J.; Atkinson,  T.M.; 

Abernethy, A.P.;  et  al. Development  of  the  national  cancer  institute’s  patient‐reported  outcomes  version  of  the  common 

terminology criteria for adverse events (PRO‐CTCAE). J. Natl. Cancer Inst. 2014, 106, dju244, doi:10.1093/jnci/dju244. 

27. Basch, E.; Jia, X.; Heller, G.; Barz, A.; Sit, L.; Fruscione, M.; Appawu, M.; Iasonos, A.; Atkinson, T.; Goldfarb, S.; et al. Adverse 

symptom event reporting by patients vs clinicians: Relationships with clinical outcomes. J. Natl. Cancer Inst. 2009, 101, 1624–

1632, doi:10.1093/jnci/djp386. 

28. Galizia, D.; Milani, A.; Geuna, E.; Martinello, R.; Cagnazzo, C.; Foresto, M.; Longo, V.; Berchialla, P.; Solinas, G.; Calori, A.; et 

al. Self‐evaluation of duration of adjuvant chemotherapy side effects in breast cancer patients: A prospective study. Cancer Med. 

2018, 7, 4339–4344, doi:10.1002/cam4.1687. 

29. Veitch, Z.W.; Shepshelovich, D.; Gallagher, C.; Wang, L.; Abdul Razak, A.R.; Spreafico, A.; Bedard, P.L.; Siu, L.L.; Minasian, L.; 

Hansen, A.R. Underreporting of Symptomatic Adverse Events in Phase I Clinical Trials. JNCI J. Natl. Cancer Inst. 2021, 113, 980–

988, doi:10.1093/jnci/djab015. 

30. Zentrum für Krebsregisterdaten im Robert Koch‐Institut: Datenbankabfrage mit Schätzung der Inzidenz, Prävalenz und des 

Überlebens  ovn  Krebs  in  Deutschland  auf  Basis  der  Epidemiologischen  Landeskrebsregisterdaten.  Available  online: 

www.krebsdaten.de/abfrage (accessed on 7 December 2021). 

31. Food  and  Drug  Administration.  Center  for  Drug  Evaluation  and  Research.  Axitinib  Clinical  Pharmacology  and 

Biopharmaceutics  Review.  Available  online: 

https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2012/202324Orig1s000ClinPharmR.pdf (accessed on 1 January 2012). 

32. Lacy, S.; Nielsen, J.; Yang, B.; Miles, D.; Nguyen, L.; Hutmacher, M. Population exposure–response analysis of cabozantinib 

efficacy  and  safety  endpoints  in  patients  with  renal  cell  carcinoma.  Cancer  Chemother.  Pharmacol.  2018,  81,  1061–1070, 

doi:10.1007/s00280‐018‐3579‐7. 

33. EMA  Committee  for  Medicinal  Products  for  Human  Use.  Guideline  on  bioanalytical  method  validation. 

EMEA/CHMP/EWP/192217/2009 Rev. 1 Corr. 2** 2012, 44, 1–23. 

34. Kanefendt, F.; Lindauer, A.; Mross, K.; Fuhr, U.; Jaehde, U. Determination of soluble vascular endothelial growth factor receptor 

3 (sVEGFR‐3) in plasma as pharmacodynamic biomarker. J. Pharm. Biomed. Anal. 2012, 70, 485–491, doi:10.1016/j.jpba.2012.06.039. 

35. Diekstra, M.H.; Fritsch, A.; Kanefendt, F.; Swen, J.J.; Djar, M.; Sörgel, F.; Kinzig, M.; Stelzer, C.; Schindele, D.; Gauler, T.; et al. 

Population modeling integrating pharmacokinetics, pharmacodynamics, pharmacogenetics, and clinical outcome in patients 

with sunitinib‐treated cancer. CPT Pharmacometrics Syst. Pharmacol. 2017, 6, 604–613, doi:10.1002/psp4.12210. 

36. National  Institute  of  Health  PRO‐CTCAE  Item  Library:  Version  1.0.  24  March  2016.  Available  online: 

https://healthcaredelivery.cancer.gov/pro‐ctcae/pro‐ctcae_german.pdf (accessed on 27 September 2019). 

37. Kirsch, M.; Mitchell, S.A.; Dobbels, F.; Stussi, G.; Basch, E.; Halter,  J.P.; De Geest, S. Linguistic and content validation of a 

German‐language PRO‐CTCAE‐based patient‐reported outcomes instrument to evaluate the late effect symptom experience 

after allogeneic hematopoietic stem cell transplantation. Eur. J. Oncol. Nurs. 2015, 19, 66–74, doi:10.1016/j.ejon.2014.07.007. 

38. Electronic Medicines Compendium. Inlyta 1 mg Film‐Coated Tablets: Summary of Product Characteristics. Available online: 

https://www.medicines.org.uk/emc/product/4325/smpc (accessed on 1 June 2021). 

39. Electronic Medicines Compendium. Cabometyx 20 mg Film‐Coated Tablets: Summary of Product Characteristics. Available 

online: https://www.medicines.org.uk/emc/product/4331/smpc (accessed on 1 June 2021). 

40. Rini, B.I.; Garrett, M.; Poland, B.; Dutcher, J.P.; Rixe, O.; Wilding, G.; Stadler, W.M.; Pithavala, Y.K.; Kim, S.; Tarazi, J.; et al. 

Axitinib  in metastatic renal cell carcinoma: Results of a pharmacokinetic and pharmacodynamic analysis. J. Clin. Pharmacol. 

2013, 53, 491–504, doi:10.1002/jcph.73. 



Cancers 2021, 13, 6281  15  of  16 
 

 

41. Nguyen, L.; Chapel, S.; Tran, B.D.; Lacy, S. Updated population pharmacokinetic model of cabozantinib integrating various 

cancer types including hepatocellular carcinoma. J. Clin. Pharmacol. 2019, 59, 1551–1561, doi:10.1002/jcph.1467. 

42. García‐Ferrer, M.; Wojnicz, A.; Mejía, G.; Koller, D.; Zubiaur, P.; Abad‐Santos, F. Utility of Therapeutic Drug Monitoring of 

Imatinib, Nilotinib, and Dasatinib in Chronic Myeloid Leukemia: A Systematic Review and Meta‐analysis. Clin. Ther. 2019, 41, 

2558–2570.e7, doi:10.1016/j.clinthera.2019.10.009. 

43. Miura, M. Therapeutic drug monitoring of imatinib, nilotinib, and dasatinib for patients with chronic myeloid leukemia. Biol 

Pharm Bull 2015, 38, 645–654. 

44. Vithanachchi, D.T.; Maujean, A.; Downes, M.J.; Scuffham, P. A comprehensive review of economic evaluations of therapeutic 

drug monitoring interventions for cancer treatments. Br. J. Clin. Pharmacol. 2021, 87, 271–283, doi:10.1111/bcp.14494. 

45. Kim, K.; McMillin, G.A.;  Bernard,  P.S.;  Tantravahi,  S.; Walker,  B.S.;  Schmidt,  R.L. Cost  effectiveness  of  therapeutic  drug 

monitoring  for  imatinib  administration  in  chronic  myeloid  leukemia.  PLoS  ONE  2019,  14,  e0226552, 

doi:10.1371/journal.pone.0226552. 

46. van  de  Velde, D.;  van  der Graaf,  J.L.;  Boussaidi, M.; Huisman,  R.; Hesselink, D.A.;  Russcher, H.;  Kooij‐Egas, A.C.;  van 

Maarseveen, E.; de Winter, B.C.M. Development and Validation of Hematocrit Level Measurement in Dried Blood Spots Using 

Near‐Infrared Spectroscopy. Ther. Drug Monit. 2021, 43, 351–357. 

47. Friedl, B.; Kurlbaum, M.; Kroiss, M.; Fassnacht, M.; Scherf‐Clavel, O. A method for the minimally invasive drug monitoring of 

mitotane by means of volumetric absorptive microsampling for a home‐based therapeutic drug monitoring. Anal. Bioanal. Chem. 

2019, 411, 3951–3962, doi:10.1007/s00216‐019‐01868‐1. 

48. Al‐Qurain,  A.A.;  Williams,  D.B.;  Mackenzie,  L.;  Roberts,  M.S.;  Wiese,  M.D.  Simultaneous  LC‐MS/MS  quantification  of 

oxycodone,  tramadol  and  fentanyl  and  their  metabolites  (noroxycodone,  oxymorphone,  O‐desmethyltramadol,  N‐

desmethyltramadol, and norfentanyl) in human plasma and whole blood collected via venepuncture and volumetr. J. Pharm. 

Biomed. Anal. 2021, 203, 114171, doi:10.1016/j.jpba.2021.114171. 

49. Canisius,  T.P.I.J.M.;  Soons,  J.W.P.H.;  Verschuure,  P.;  Wammes‐Van  Der  Heijden,  E.A.;  Rouhl,  R.P.W.;  Majoie,  H.J.M. 

Therapeutic drug monitoring of anti‐epileptic drugs—A clinical verification of volumetric absorptive micro sampling. Clin. 

Chem. Lab. Med. 2020, 58, 828–835, doi:10.1515/cclm‐2019‐0784. 

50. D’Urso,  A.;  Rudge,  J.;  Patsalos,  P.N.;  De  Grazia,  U.  Volumetric  Absorptive Microsampling:  A  New  Sampling  Tool  for 

Therapeutic Drug Monitoring of Antiepileptic Drugs. Ther. Drug Monit. 2019, 41, 681–692, doi:10.1097/FTD.0000000000000652. 

51. Chang, W.C.W.; Cowan, D.A.; Walker, C.J.; Wojek, N.; Brailsford, A.D. Determination of anabolic steroids in dried blood using 

microsampling and gas chromatography‐tandem mass spectrometry: Application to a testosterone gel administration study. J. 

Chromatogr. A 2020, 1628, 461445, doi:10.1016/j.chroma.2020.461445. 

52. Li, H.; Bigwarfe, T.; Myzithras, M.; Waltz, E.; Ahlberg, J. Application of Mitra® microsampling for pharmacokinetic bioanalysis 

of monoclonal antibodies in rats. Bioanalysis 2019, 11, 13–20, doi:10.4155/bio‐2018‐0228. 

53. Li, H.; Myzithras, M.; Bolella, E.; Leonard, A.; Ahlberg, J. Whole blood stability evaluation of monoclonal antibody therapeutics 

using volumetric absorptive microsampling. Bioanalysis 2021, 13, 621–629, doi:10.4155/bio‐2021‐0025. 

54. Verougstraete, N.; Stove, C.P. Volumetric absorptive microsampling as a suitable tool to monitor tyrosine kinase inhibitors. J. 

Pharm. Biomed. Anal. 2022, 207, 114418, doi:10.1016/j.jpba.2021.114418. 

55. Mukai, Y.; Yoshida, Y.; Yoshida, T.; Kondo, T.; Inotsume, N.; Toda, T. Simultaneous Quantification of BCR‐ABL and Bruton 

Tyrosine Kinase Inhibitors in Dried Plasma Spots and Its Application to Clinical Sample Analysis. Ther. Drug Monit. 2021, 43, 

386–393. 

56. De Kesel, P.M.M.; Lambert, W.E.; Stove, C.P. Does volumetric absorptive microsampling eliminate  the hematocrit bias  for 

caffeine  and  paraxanthine  in  dried  blood  samples?  A  comparative  study.  Anal.  Chim.  Acta  2015,  881,  65–73, 

doi:10.1016/j.aca.2015.04.056. 

57. Verheijen, R.B.; Thijssen, B.; Atrafi, F.; Schellens, J.H.M.; Rosing, H.; de Vries, N.; Beijnen, J.H.; Mathijssen, R.H.J.; Steeghs, N.; 

Huitema, A.D.R. Validation  and  clinical  application  of  an  LC‐MS/MS method  for  the  quantification  of  everolimus  using 

volumetric  absorptive  microsampling.  J.  Chromatogr.  B  Anal.  Technol.  Biomed.  Life  Sci.  2019,  1104,  234–239, 

doi:10.1016/j.jchromb.2018.11.030. 

58. Protti, M.; Mandrioli, R.; Mercolini, L. Tutorial: Volumetric absorptive microsampling (VAMS). Anal. Chim. Acta 2019, 1046, 32–

47, doi:10.1016/j.aca.2018.09.004. 

59. Capiau, S.; Veenhof, H.; Koster, R.A.; Bergqvist, Y.; Boettcher, M.; Halmingh, O.; Keevil, B.G.; Koch, B.C.P.; Linden, R.; Pistos, 

C.; et al. Official International Association for Therapeutic Drug Monitoring and Clinical Toxicology Guideline: Development 

and Validation of Dried Blood Spot‐Based Methods  for Therapeutic Drug Monitoring. Ther. Drug Monit. 2019, 41, 409–430, 

doi:10.1097/FTD.0000000000000643. 

60. Enderle, Y.; Foerster, K.; Burhenne, J. Clinical feasibility of dried blood spots: Analytics, validation, and applications. J. Pharm. 

Biomed. Anal. 2016, 130, 231–243, doi:10.1016/j.jpba.2016.06.026. 

61. Groenland, S.L.; van Nuland, M.; Verheijen, R.B.; Schellens, J.H.M.; Beijnen, J.H.; Huitema, A.D.R.; Steeghs, N. Therapeutic drug 

monitoring of oral anti‐hormonal drugs in oncology. Clin. Pharmacokinet. 2019, 58, 299–308, doi:10.1007/s40262‐018‐0683‐0. 

62. Groenland, S.L.; van Nuland, M.; Bergman, A.M.; de Feijter, J.M.; Dezentje, V.O.; Rosing, H.; Beijnen, J.H.; Huitema, A.D.R.; 

Steeghs, N. Concomitant  intake of abiraterone acetate and food to  increase pharmacokinetic exposure: Real  life data from a 

therapeutic drug monitoring programme. Eur. J. Cancer 2020, 130, 32–38, doi:10.1016/j.ejca.2020.02.012. 



Cancers 2021, 13, 6281  16  of  16 
 

 

63. Hohmann,  N.;  Bozorgmehr,  F.;  Christopoulos,  P.;  Mikus,  G.;  Blank,  A.;  Burhenne,  J.;  Thomas,  M.;  Haefeli,  W.E. 

Pharmacoenhancement of Low Crizotinib Plasma Concentrations in Patients with Anaplastic Lymphoma Kinase‐Positive Non‐

Small Cell Lung Cancer using the CYP3A Inhibitor Cobicistat. Clin. Transl. Sci. 2021, 14, 487–491, doi:10.1111/cts.12921. 

64. Al‐Barrak, J.; Cheung, W.Y. Adherence to imatinib therapy in gastrointestinal stromal tumors and chronic myeloid leukemia. 

Support. Care Cancer 2013, 21, 2351–2357, doi:10.1007/s00520‐013‐1831‐6. 

65. Kekäle, M.; Talvensaari, K.; Koskenvesa, P.; Porkka, K.; Airaksinen, M. Chronic myeloid leukemia patients’ adherence to peroral 

tyrosine kinase inhibitors compared with adherence as estimated by their physicians. Patient Prefer. Adherence 2014, 8, 1619–

1627, doi:10.2147/PPA.S70712. 

66. Huang, W.C.; Chen, C.Y.; Lin, S.J.; Chang, C.S. Medication adherence to oral anticancer drugs: Systematic review. Expert Rev. 

Anticancer Ther. 2016, 16, 423–432, doi:10.1586/14737140.2016.1159515. 

67. Cardoso, E.; Csajka, C.; Schneider, M.P.; Widmer, N. Effect of adherence on pharmacokinetic/pharmacodynamic relationships 

of oral targeted anticancer drugs. Clin. Pharmacokinet. 2018, 57, 1–6, doi:10.1007/s40262‐017‐0571‐z. 

68. Greer,  J.; Amoyal, N.; Nisotel, L.;  Fishbein,  J.N.; MacDonald,  J.;  Stagl,  J.; Lennes,  I.; Temel,  J.S.;  Safren,  S.A.; Pirl, W.F. A 

systematic review of adherence to oral antineoplastic therapies. Oncologist 2016, 21, 354–376, doi:10.1634/theoncologist.2015‐

0405. 

69. Hsieh, K.P.; Chen, L.C.; Cheung, K.L.; Chang, C.S.; Yang, Y.H. Interruption and non‐adherence to long‐term adjuvant hormone 

therapy is associated with adverse survival outcome of breast cancer women—An Asian population‐based study. PLoS ONE 

2014, 9, e87027, doi:10.1371/journal.pone.0087027. 

70. Pistilli, B.; Paci, A.; Ferreira, A.R.; Di Meglio, A.; Poinsignon, V.; Bardet, A.; Menvielle, G.; Dumas, A.; Pinto, S.; Dauchy, S.; et 

al. Serum detection of nonadherence to adjuvant tamoxifen and breast cancer recurrence risk. J. Clin. Oncol. 2020, 38, 2762–2772, 

doi:10.1200/JCO.19.01758. 

71. Kluwe, F.; Michelet, R.; Mueller‐Schoell, A.; Maier, C.; Klopp‐Schulze, L.; van Dyk, M.; Mikus, G.; Huisinga, W.; Kloft, C. 

Perspectives on model‐informed precision dosing in the digital health era: Challenges, opportunities, and recommendations. 

Clin. Pharmacol. Ther. 2021, 109, 29–36, doi:10.1002/cpt.2049. 

72. Mueller‐Schoell, A.; Klopp‐Schulze, L.; Michelet, R.; Van Dyk, M.; Mürdter, T.E.; Schwab, M.; Joerger, M.; Huisinga, W.; Mikus, 

G.; Kloft, C. Simulation‐based assessment of the impact of non‐adherence on endoxifen target attainment in different tamoxifen 

dosing strategies. Pharmaceuticals 2021, 14, 115, doi:https://doi.org/10.3390/ph14020115. 

73. Klopp‐Schulze, L.; Mueller‐Schoell, A.; Neven, P.; Koolen, S.L.; Mathijssen, R.; Joerger, M.; Kloft, C. Integrated data analysis of 

six  clinical  studies  points  toward  model‐informed  precision  dosing  of  tamoxifen.  Front.  Pharmacol.  2020,  11,  283, 

doi:10.3389/fphar.2020.00283. 


