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Kernpunten

¢ Het is bekend dat sigarettenrook een interactie heeft
met het metabolisme van diverse oncolytica.

¢ Rokers die werden behandeld met docetaxel hadden
minder graad-4-neutropenie dan niet-rokers.

¢ Rokers die werden behandeld met paclitaxel hadden
minder graad-3/4-leukopenie dan niet-rokers.

¢ Bij behandeling met paclitaxel was de nadir van leuko-
cyten bij niet-rokers lager dan bij rokers.

¢ Het roken van sigaretten beinvloedt de farmacokineti-
sche parameters van docetaxel en paclitaxel niet.

Inleiding

Het roken van tabak is een belangrijke oorzaak van
kanker en is gemakkelijk te vermijden [1]. Roken is direct of
indirect gerelateerd aan het ontstaan van tien typen tumoren
en is verantwoordelijk voor 30% van alle sterfgevallen aan
kanker [2]. De hoeveelheid rokers blijft groot ondanks de
huidige kennis over de schadelijke effecten van roken. In
2008 rookte 23,5% van de mannen en 18,3% van de vrou-
wen in de Verenigde Staten [3]. Wereldwijd zijn er meer dan
1,3 miljard rokers en dit aantal stijgt nog steeds [4].

Sigarettenrook bestaat uit verschillende bestanddelen,
waaronder polycyclische aromatische koolwaterstoffen. Van
deze stoffen is bekend dat ze inductie kunnen veroorzaken
van de metaboliserende enzymen van cytochroom P450
(CYP) en sommige isovormen van de familie uridinedifos-
faatglucuronosyltransferase (UGT) [5]. Daarom zou roken
de farmacokinetiek van verschillende soorten medicatie
kunnen beinvloeden. Het is bekend dat roken het metabolis-
me van verschillende middelen versnelt (bijvoorbeeld van
clozapine, kinine en propranonol). Vooral metabolisme door
extrahepatisch gelokaliseerd CYP1A2 en CYP1Al wordt
beinvloed door sigarettenrook [5-6]. Rokers die clozapine
gebruiken hebben bijvoorbeeld een ongeveer 2,5-voudig

ABSTRACT

Influence of smoking on the pharmacokinetics and toxicity
profiles of taxane therapy

OBJECTIVE

To examine the effects of smoking on the pharmacokinetics
and toxicities of patients treated with docetaxel or pacli-
taxel. Cigarette smoke is known to interact with the metab-
olism of several anticancer drugs. It may also affect the
incidence and severity of adverse events and the efficacy of
chemotherapy.

METHODS

Smoking status, toxicity profiles, and pharmacokinetic

parameters (calculated by nonlinear mixed-effect modelling

population analysis) were determined in 566 patients

(429 non-smokers and 137 smokers) treated with docetaxel
or paclitaxel.

RESULTS

Smokers treated with docetaxel showed less grade 4
neutropenia (35% vs. 52%; P = 0.01) than non-smokers.
Smokers treated with paclitaxel had less grade 3/4 leuko-
penia than non-smokers (12% vs. 25%; P = 0.03), and the
white blood cell (WBC) nadir was lower in non-smokers
(median 2.7 x 10°/L, range 0.05 x 10°/L-11.6 x 10?/L) than in
smokers (median 3.3 x 10%/L, range 0.8 x 10°/L-10.2 x 10°/L;
P =0.02). Of interest, significantly lower WBC counts and
absolute neutrophil counts at baseline were seen in
non-smoking patients treated with paclitaxel (P = 0.0001).
Pharmacokinetic parameters were similar in smokers and
non-smokers for both taxanes.

CONCLUSION

Cigarette smoking does not alter the pharmacokinetic
determinants of docetaxel and paclitaxel. Smokers treated
with docetaxel and paclitaxel have less neutropenia and
leukopenia, but further research is warranted to elucidate
this potential protective effect.
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lagere serumconcentraties dan niet-rokers, wat op een ver-
snelde klaring wijst [7].

In de recente literatuur wordt gesuggereerd dat roken
ook de farmacokinetiek van oncolytica kan beinvloeden.
Rokers die worden behandeld met erlotinib, een middel dat
voornamelijk wordt gemetaboliseerd door CYP3A4 maar
ook door CYP1A2, hebben een 2,8-voudig lagere systemi-
sche blootstelling aan het middel dan niet-rokers [8].

Verder hebben wij beschreven dat rokers die worden
behandeld met irinotecan een 18% hogere klaring hebben
dan niet-rokers. Deze prodrug wordt voornamelijk gemeta-
boliseerd door CYP3A4 en carboxylesterasen, en de actieve
metaboliet SN-38 wordt geglucuronideerd door UGT1Al.
De verstoring die roken veroorzaakt in dit complexe meta-
bolisme, leidt tot 40% verlaging van de systemische bloot-
stelling aan SN-38. Het feit dat bij rokers een relatief hogere
glucuronidering van SN-38 werd waargenomen, kan worden
verklaard door inductie van UGT1A1 [9].

Docetaxel en paclitaxel zijn allebei antimicrotubulaire
middelen die voornamelijk worden gemetaboliseerd door
CYP3A4. Bij het metabolisme van paclitaxel is ook CYP2CS8
betrokken [10, 11]. Deze middelen zijn geregistreerd voor
de behandeling van diversen tumortypen, zoals ovarium-,
mamma-, prostaat- en niet-kleincellig longcarcinoom [12].
Er bestaat een grote interindividuele variabiliteit in farma-
cokinetiek, bijwerkingen en effectiviteit van deze taxanen
[13, 14]. Dit maakt doseren in het smalle therapeutische
venster van deze middelen moeilijk. Patiénten met een lage
docetaxelklaring hebben een hoger risico op ernstige toxici-
teit zoals mucositis of huidafwijkingen [14, 15]. Een lage
paclitaxelklaring geeft voornamelijk een risico op hematolo-
gische toxiciteit (voornamelijk neutropenie) en perifere
neuropathie [16]. Aan de andere kant hebben patiénten met
hogere klaring een verhoogd risico op een suboptimale
systemische concentratie van paclitaxel, wat kan leiden tot
een verminderd therapeutisch effect. Literatuurgegevens
suggereren dat voedings-, genetische en omgevingsfactoren
de farmacokinetiek van paclitaxel substantieel kunnen bein-
vloeden [17].

Het is nu zaak de vele factoren die deze grote interindi-
viduele verschillen kunnen verklaren, verder te onderzoe-
ken. Uitbreiding van de kennis over factoren die het meta-
bolisme van docetaxel en paclitaxel kunnen beinvloeden,
kan nieuw inzicht geven in de optimale dosering bij een
individuele patiént. Wij hebben daarom in een groot cohort
van patiénten met solide tumoren een retrospectieve studie
opgezet om de potentiéle effecten van roken op farmaco-
kinetiek en hematologische toxiciteit van zowel docetaxel als
paclitaxel te bestuderen.

Methoden

Patiénten
Totaal zijn 566 patiénten geincludeerd in deze retro-
spectieve analyse. De met docetaxel behandelde patiénten
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zijn eerder in zeven verschillende prospectieve farmacokine-
tische studies geincludeerd geweest, waarvan er één nog
gaande is [18-23]. De met paclitaxel behandelde patiénten
zijn eerder behandeld in drie verschillende prospectieve
farmacokinetische studies, waarvan er één nog gaande is
[24, 25]. De afkapdatum voor deze analyse was augustus
2011.
De gemeenschappelijke inclusiecriteria voor alle boven-
genoemde studies waren:
» een histologisch of cytologisch bevestigde diagnose van
een tumor die werd behandeld met docetaxel of paclitaxel;
* leeftijd 18 jaar of ouder;
* WHO performance score 0 of 1;
» adequate hematopoétische, hepatische en renale functies.
Patiénten die potente inductoren of inhibitoren van
CYP3A4 gebruikten, werden niet geincludeerd in deze
studies. De medisch-ethische commissie van het Erasmus
MC (Rotterdam) keurde alle studies goed en alle geinclu-
deerde patiénten gaven schriftelijk nformed consent.

Behandeling

Patiénten die docetaxel gebruikten kregen over het alge-
meen een dosering tussen 75 en 100 mg/m?, athankelijk van
type en combinatie met andere oncolytica. Patiénten die
paclitaxel gebruikten kregen over het algemeen een weke-
lijkse dosering van 90 mg/m? of een driewekelijkse dosering
van 175 mg/m?. Patiénten die medicatie gebruikten die de
farmacokinetiek van docetaxel of paclitaxel kan beinvloe-
den, werden geéxcludeerd.

Rookgedrag

Patiénten zijn ingedeeld op grond van het rookgedrag
zoals dit in de medische status was vastgelegd op de dag van
bloedafname voor farmacokinetisch onderzoek. De patién-
ten waarvan rookgedrag niet voldoende was vastgelegd in de
status, werden geéxcludeerd. Patiénten die gestopt waren
met roken binnen vier weken voordat de farmacokinetische
bloedafnamen plaatsvonden, zijn ook geéxcludeerd om
zeker te zijn dat potenti€le enzyminductie (of inhibitie) niet
meer voorkwam.

Farmacodynamische en farmacokinetische analyse
Toxiciteit is gescoord met behulp van de Common Ter-
minology Criteria for Adverse Events (CTCAE, versie 4) van
het National Cancer Institute. Pati€énten waren evalueerbaar
voor de toxiciteitsanalyse indien zij meer dan één kuur
ondergaan hadden. Het optreden van toxiciteit van graad 3
of hoger werd gescoord voor iedere patiént gedurende de
gehele behandelingsperiode. Aantallen leukocyten (white
blood cell count, WBC) en neutrofielen (absolute neutrophil
count, ANC) zijn ook gescoord voor de start van de taxanen-
therapie. De nadirs zijn bepaald als laagste leukocyten- en
neutrofielenaantallen gedurende alle behandelkuren.
Bloedmonsters voor farmacokinetische analyse van
docetaxel of paclitaxel zijn afgenomen gedurende 1-3
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Tabel 1 Karakteristieken van met paclitaxel behandelde patiénten

Parameter Totaal Niet-rokers Rokers pP*
Aantal patiéntent 276 (100) 214 (78) 62 (22)

Geslachtt

* man 140 (51) 12 (80) 28 (20)

 Vrouw 136 (49) 102 (75) 34 (25)

Leeftijd (jaren)t 60 (18-82) 61 (18-82) 57 (26-73) 0,007
Tumortypet

* eosofagus/gastrisch 118 (43) 91 (77) 7 (23)

e ovarium 39 (14) 33 (85) 6 (15)

e mamma 17 (6) 13 (76) 4 (24)

e cervix 17 (6) 9 (53) 8 (47)

e endometrium 17 (6) 16 (94) 1 (5,8

* long 15 (5) 13 (87) 2 (13)

e hoofd/hals 11 (4) 7 (64) 4 (36)

* (Alcup 10 (4) 6 (60) 4 (40)

o testis 6 (2) 4 (67) 2 (33)

® blaas 6 (2) 3 (50) 3 (50)

e sarcoom 4 (1) 4 (100) 0 (0)

e melanoom 3 (1) 3 (100) 0 (0)

e prostaat 3 (1) 3 (100) 0 (0)

e anders 10 (5) 12 (92) 1 (8)
Hematologie voér start behandelingt

e trombocyten (x10%/L) 283 (65-735) 280 (77-735) 289 (65-643) 0,5

e leukocyten (WBC, x10%/L) 7,3 (2,3-24) 7.1 (2,3-24) 9,1 (4,8-19) 0,0001
e neutrofielen (ANC, x10%/L) 4,8 (1,2-21) 4,6 (1,2-21) 6,6 (2,1-16) 0,0001
» hemoglobine, mmol/L 8,1 (3,4-11) 8,0 (3,4-11) 8,3 (4,1-10) 0,01

(AJcUP: (adeno]carcinoma of unknown primary; ANC: absolute neutrophil count; WBC: white blood cell count.

" Statistisch getoetst met tweezijdige Kruskal-Wallis-toets.
t Aantal (percentage).
1 Mediaan (spreiding).

behandelkuren per patiént. In de monsters is lithium-hepa-
rine gebruikt als anticoagulans. Bij 121 met docetaxel
behandelde patiénten en 22 met paclitaxel behandelde
patiénten werd uitgebreide monstering toegepast [18-25].
Bij 169 met docetaxel en 254 met paclitaxel behandelde
patiénten werden 4 tot 5 monsters afgenomen tot 24 uur na
het einde van de infusie (lzmited sampling-methode) [18-25].
Docetaxel is gekwantificeerd in plasma met behulp van een
gevalideerde HPLC-methode met UV-detectie [26] of door
een gevalideerde methode voor vloeistofchromatografie met
tweevoudige massaspectrometrie (LC/MS-MS) [19, 27].
Paclitaxel werd gekwantificeerd door een HPLC-methode
met UV-detectie [28] of door een gevalideerde LC/MS-MS-
methode die gebaseerd is op de methode die was ontwikkeld
voor docetaxel [19].

Individuele farmacokinetische parameters zijn berekend
met software voor niet-lineaire effectmodellering (NON-
MEM versie VI en 7; Icon Development Solutions, Leopards-
town) en zijn gebaseerd op de plasmawaarden die werden

gemeten op diverse tijdstippen en op eerder ontwikkelde
populatiefarmacokinetische modellen voor docetaxel [29]
en paclitaxel [13] met populatie-Cremophor-concentraties
[30].

Het oplosmiddel van paclitaxel, Cremophor EL, veroor-
zaakt een verschuiving in de verdeling van paclitaxel in de
bloedbaan. Ook zorgt het voor een vermindering van de
hoeveelheid ongebonden fractie van paclitaxel in het bloed.
Daarom vertoont de totale fractie paclitaxel geen lineaire
farmacokinetiek, in tegenstelling tot de ongebonden fractie.
Om deze reden is in de analyse klaring van ongebonden
paclitaxel gebruikt in plaats van totale klaring [25, 31].

Statistische analyse

Gegevens zijn gepresenteerd als medianen met sprei-
ding, tenzij anders vermeld. De Kruskal-Wallis-toets is
gebruikt om het verschil in continue variabelen tussen
rokers en niet-rokers te toetsen. De chikwadraattoets is
gebruikt om verschil in nominale variabelen en rookgedrag
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Tabel 2 Karakteristieken van met docetaxel behandelde patiénten

Parameter Totaal Niet-rokers Rokers pP*
Aantal patiéntent 290 (100) 215 (74) 75 (26)
Geslachtt

e man 114 (39) 78 (68) 36 (32)

* Vrouw 176 (61) 137 (78) 39 (22)

Leeftijd (jaren)t 55 (18-85) 56 (18-85) 54 (32-75) 0,4
Tumortypet

e mamma 131 (45) 102 (78) 29 (22)

* prostaat 34 (12) 26 (76) 8 (24)

* hoofd/hals 31 (11) 21 (68) 10 (32)

e melanoom 20 (7) 19 (95) 1 (5)

* long 18 (6) 10 (56) 8 (44)

e sarcoom 16 (6) 11 (69) 5 (31)

* eosofagus 10 (3) 7 (70) 3 (30)

* (Alcup 8 (3] 3 (38) 5 (63)

e gastro-intestinaal 7 (2) 7 (100] 0 (0)

® blaas 6 (2) 4 (67) 2 (33)

e cervix 3 (1) 2 (67) 1 (33)

e anders 6 (2) 3 (50) 3 (50)
Hematologie voor start behandelingt

e trombocyten (x10%/L) 292 (66-930) 289 (66-930) 311 (118-620) 0,4
* leukocyten (WBC, x10%/L) 8,6 (2,9-29) 8,4 (2,9-29) 9,2 (3,4-27) 0,4
e neutrofielen (ANC, x10%/L) 6,7 (1,7-27) 6,6 (1,7-27) 7,3 (2,1-24) 0,6
* hemoglobine, mmol/L 7,7 (4,4-11) 7,6 (4,4-11) 7,7 (5,8-9,9) 0,2

(AJcuP: (adeno]carcinoma of unknown primary; ANC: absolute neutrophil count; WBC: white blood cell count.
" Statistisch getoetst met tweezijdige Kruskal-Wallis-toets.

t Aantal (percentage).

1 Mediaan (spreiding).
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met elkaar te vergelijken en een bijbehorende P-waarde te
berekenen. Logistische regressie is gebruikt om te corrige-
ren voor verschillende tumortypen, verschillende doserin-
gen en combinatietherapieén. Een P-waarde van <0,05
werd beschouwd als een statistisch significant verschil. Alle
statistische analyses zijn verricht met behulp van Stata versie
1.1 (StataCorp, College Station).

Resultaten

Variabelen tijdens start van therapie

Rokers die paclitaxel gebruikten hadden voor de start
van therapie significant hogere aantallen leukocyten
(9,1 x 10°/LL versus 7,1 x 10°/L; P = 0,0001) en neutrofielen
(6,6 x 10° versus 4,6 x 10%/L; P = 0,0001) dan niet-rokende
paclitaxelgebruikers (tabel 1). Rokende gebruikers van
docetaxel hadden ook hogere aantallen leukocyten en
neutrofielen dan niet-rokers, maar dit verschil was niet sig-
nificant (tabel 2). Bij zowel de met docetaxel als de met
paclitaxel behandelde patiénten waren alle andere demo-
grafische karakteristieken vergelijkbaar tussen rokers en

niet-rokers, behalve dat rokers die werden behandeld met
paclitaxel jonger waren dan niet-rokers (tabellen 1 en 2).

Rookgedrag en toxiciteit van docetaxel

Gedurende de totale duur van therapie was er significant
minder graad-4-neutropenie (neutrofielen < 0,5 x 10°/L) in
de groep rokers dan in de groep niet-rokers (35% versus
52%; P = 0,01; tabel 3). Dit effect bleef bestaan na correctie
voor verschillende tumortypen, verschillende doseringen en
combinatietherapieén (odds ratio [OR] 0,48; 95%-betrouw-
baarheidsinterval [BI95] 0,26-0,89; P = 0,02]. De incidentie
van neutropene koorts bij de met docetaxel behandelde
patiénten was echter gelijk in beide groepen (16% versus
20%; P = 0,43; tabel 3). Rokers die werden behandeld met
docetaxel hadden ook significant minder graad-3/4-leuko-
penie (leukocyten < 2,0 x 10°L) dan niet-rokers (43% ver-
sus 56%; P = 0,04; tabel 3; figuur 1). Als gecorrigeerd werd
voor verschillende tumortypen, verschillende doseringen en
combinatietherapieén bleven rokers nog steeds minder
graad-3/4-leukopenie hebben, alhoewel dit resultaat niet
meer significant was (OR 0,63; BI95 0,34-1,15; P = 0,13).
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Tabel 3 Effecten van rookgedrag op toxiciteit van docetaxel en paclitaxel

Parameter N*
Docetaxel WBC nadir (x10°/L]t  213/75
verlaging WBCt§ 210/75
CTCgraad 3/4 Il 213/75
ANC nadir (x10°/L)+  213/75
verlaging ANCt§  211/75
CTCgraad 3/4 Il 213/75
CTC graad 4 || 213/75
neutropene koorts CTC graad 3/4 |l  213/75
Paclitaxel WBC nadir (x10°/L]t  213/60
verlaging WBCt§ 213/60
CTCgraad 3/4 Il 213/60
ANC nadir (x10°/L)+  213/60
verlaging ANCt§  212/60
CTCgraad 3/4 Il 213/60
CTC graad 4 || 213/60
neutropene koorts CTC graad 3/4 [l  210/59

ANC: absolute neutrophil count; CTC: National Cancer Institute’s Common Terminology Criteria for Adverse Events versie 4; WBC: white blood cell count.

* Aantal patiénten (niet-rokers/rokers).
t Mediaan (spreiding].

T Statistisch getoetst met tweezijdige Kruskal-Wallis-toets.

§ Percentage verlaging nadir tot waarde voér start van therapie.

|| Aantal (percentage).

Totaal Niet-rokers Rokers P
1,8 (0,05-17) 1,73 (0,09-17) 2,5(0,05-13) 0,5%
76 (0-100) 76 (0-98) 73 (0-100) 0,9
152 (53) 120 (56) 32 (43) 0,049
0,6 (0,01-15) 0,5(0,01-15) 0,8 (0,05-12) 0,61
91 (0-100) 92 (0-100) 88 (0-100) 0,8t
170 (59) 128 (60) 42 (56) 0,59
137 (48) 111 (52) 26 (35) 0,019
55 (19) 43 (20) 12 (16) 0,49
2,7(0,05-12) 2,7 (0,05-12) 3,3 (0,08-10) 0,02t
61 (0-100) 61(0-100) 63 (5,6-98) 0,3t
61(22) 54 (25) 7(12) 0,039
1,4 (0,05-9,3) 1,3 (0,05-9,3) 1,7 (0,05-7,5) 0,041
69 (0-100) 69 (0-97) 72 (2,6-99) 0,9
101 (37) 85 (40) 16 (27) 0,069
47 (17) 40(19) 7(12) 0,29
18 (7) 13 (6) 5(8) 0,59

1] Statistisch getoetst met chikwadraattoets (variabele categorieén versus rookgedrag).

Tabel 4 Effect van rookgedrag op klaring (L/h) van docetaxel en paclitaxel

N* Totaalt
Docetaxel 215/75 39 (3,6-85)
Paclitaxel (ongebonden) 214/62 457 (138-1037)

* Aantal patiénten (niet-rokers/rokers).

Niet-rokerst Rokerst Pt
39 (6,1-85) 39 (3,6-75) 1,0
450 (157-1037) 463 (138-906) 0,8

t Klaring (dosis gedeeld door area under the curve) weergegeven als mediaan (spreiding).

T Statistisch getoetst met tweezijdige Kruskal-Wallis-toets.

Rookgedrag en toxiciteit van paclitaxel

Er was bij rokers significant minder graad-3/4-leuko-
penie dan bij niet-rokende gebruikers van paclitaxel (12%
versus 25%; P = 0,03; tabel 3; figuur 1). Dit effect bleef
bestaan in een multivariate analyse die gecorrigeerd was
voor verschillende tumortypen, verschillende doseringen en
combinatietherapieén (OR 0,31; BI95 0,12-0,82; P = 0,02).
De leukocyten-nadir was ook hoger bij rokers (3,3 x 10°/L)
dan bij niet-rokers (2,7 x 10°/L; P = 0,02). Bij patiénten die
werden behandeld met paclitaxel was een trend zichtbaar
naar lagere incidentie van graad-3/4-neutropenie (gemeten
tijJdens de gehele duur van de kuren) bij rokers vergeleken
met niet-rokers (27% versus 40%; P = 0,06; tabel 3; figuur

1). De neutrofielen-nadir was bij rokers hoger dan bijj
niet-rokers (1,7 versus 1,3 x 10°/L; P = 0,04). De incidentie
van neutropene koorts gedurende paclitaxelbehandeling
was echter in beiden groepen gelijk (8% versus 6%; P = 0,5;
tabel 3).

Relatie tussen rookgedrag en farmacokinetiek van
taxanen

Er was geen significant verschil in klaring van docetaxel
en paclitaxel tussen rokers en niet-rokers. De mediane
klaring van docetaxel was 39 L/h bij zowel rokers als niet-
rokers. De klaring ongebonden paclitaxel was 463 L/h bij
rokers en 450 L/h bij niet-rokers (tabel 4).
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Figuur 1 Incidentie van graad-3/4-leukopenie (WBC)
en graad-3/4-neutropenie (ANC) tijdens
behandeling met docetaxel (n = 288) en
paclitaxel (n = 273) bij niet-rokers M en

rokers H
WBC ANC
P=0,54

P=0,04

70 1

P =10,06

incidentie graad-3/4-toxiciteit (%)

docetaxel paclitaxel

docetaxel paclitaxel

Toxiciteit is gescoord aan de hand van de Common
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE, versie
4) van het National Cancer Institute. P-waarden zijn
berekend met univariate chikwadraattoetsen.

Beschouwing

Dit is de eerste studie naar het effect van roken op bij-
werkingen en farmacokinetiek van taxanen in een grote
groep patiénten met kanker. Rokende gebruikers van doce-
taxel of paclitaxel lijken minder neutropenie en leukopenie
te hebben dan niet-rokers. Dit kan niet verklaard worden
door een verschillende systemische blootstelling aan
de middelen, maar misschien wel door significant hogere
leukocyten- en neutrofielenaantallen voor start van de thera-
pie bij paclitaxelgebruikers en een trend naar hogere leuko-
cytenaantallen voor start van therapie bij docetaxelgebrui-
kers.

Het verschil in leukocyten- en neutrofielenaantallen
tussen rokers en niet-rokers voor de start van de pacli-
taxeltherapie is consistent met wat in de literatuur gevonden
is over gezonde mensen. Het is eerder uitgebreid beschreven
dat rokers hogere leukocyten- en neutrofielenaantallen heb-
ben [32-34]. Een mogelijke verklaring hiervoor is dat
wanneer alveolaire macrofagen gestimuleerd worden door
sigarettenrook, ze overgaan tot de productie van pro-
inflammatoire markers zoals TNF-q, interleukine 1 (IL-1),
IL-6, IL-8 en verschillende hematopoétische groeifactoren
(bijvoorbeeld granulocyte macrophage colony-stimulating factor
[GM-CSF] en granulocyte colony-stimulating factor [G-CSF])
[33, 35]. De productie van deze factoren leidt tot verhoogde
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proliferatie en vrijkomen van leukocyten in het beenmerg,
wat resulteert in een hoger leukocytenaantal [33]. Het is ook
bekend dat andere inflammatoire markers, zoals C-reactief
proteine en fibrinogeen, vermeerderd zijn bij gezonde rokers
[36]. We kunnen deze resultaten niet onderzoeken omdat
deze markers niet gemeten zijn in onze studie.

Het is eerder beschreven dat neutropenie en leukopenie
tijdens de duur van de chemotherapie onafhankelijk geasso-
cieerd zijn met verbeterde overleving in verschillende tumor-
typen [37, 38]. Daarom zouden de hogere leukocyten- en
neutrofielenaantallen bij rokers in onze studie kunnen
wijzen op een verminderde effectiviteit van de behandeling
met taxanen. Hogere neutrofielenaantallen véor de start van
de therapie zijn eerder ook al onafhankelijk geassocieerd
met kortere totale overleving en kortere progressievrije over-
leving [39-40]. Het onderliggende mechanisme hiervan is
nog niet opgehelderd. Deze resultaten onderstrepen het
belang van stoppen met roken door patiénten met kanker.

Deze studie is ontworpen om het verschil in farmacoki-
netiek van taxanen te meten tussen rokers en niet-rokers.
Daarom zijn pati€nten die meer dan vier weken voor de
monsterafname gestopt waren met roken, ingedeeld als
niet-rokers. Maar het is bekend dat de hogere leukocyten-
waarden bij rokers nog jarenlang kunnen bestaan nadat
iemand gestopt is met roken [32, 41]. Dit zou in de toxici-
teitsanalyse kunnen leiden tot misclassificatie bij rookge-
drag. Wel wordt verwacht dat dit in de praktijk weinig mis-
classificatie zal geven omdat veel patiénten met kanker
doorroken na de diagnose [42] of al gestopt zijn met roken
vanwege andere redenen dan het ontdekken van de maligni-
teit. Deze misclassificatie zou verder alleen maar resulteren
in een onderschatting van het effect van roken op het leuko-
cytenaantal voor de start van de therapie. Ook zou het kun-
nen zijn dat de niet-rokers die starten met roken nadat de
farmacokinetische monsters zijn afgenomen, de resultaten
kunnen beinvloeden omdat niet precies bekend is hoeveel
tijd gemoeid is met het ongedaan maken van de inductie van
CYP-enzymen. We verwachten echter dat deze groep heel erg
klein is.

In een studie door Kanai e.a. [43] met 100 patiénten
leek roken de incidentie van ernstige neutropenie tijdens
gemcitabinebehandeling te verminderen. Slechts 24% van
de rokende patiénten in deze studie (voormalige rokers
meegeteld) hadden graad-3/4-neutropenie na behandeling
met gemcitabine, terwijl dit bij niet-rokers 56% was. Dit
suggereert een beschermend effect van roken op het been-
merg, wat overeenkomt met onze resultaten. Van Erp e.a.
vonden geen beschermend effect van roken op hematolo-
gische toxiciteit bij patiénten die waren behandeld met
imatinib [44]. Een limiterende factor van deze studie was
dat imatinib zelden neutropenie veroorzaakt en dat het een
kleine studie was waarin maar 15 rokers waren geinclu-
deerd.

Het is bekend dat stoffen in sigarettenrook potente
inductoren zijn van diverse metaboliserende enzymen.
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Daardoor zou sigarettenrook de farmacokinetiek en de
effectiviteit van sommige medicatie kunnen beinvloeden.
Farmacokinetiek en farmacodynamiek van medicijnen die
worden gemetaboliseerd door CYP1A, worden inderdaad
beinvloed door roken [5-7]. Dat roken CYP3A kan induce-
ren is ook gesuggereerd in twee in-vitro-studies [45, 46] en
in een kleine klinische studie met kinine (een CYP3A-sub-
straat) [47]. Andere studies hebben dit effect op CYP3A niet
kunnen bevestigen [48-50]. Onze groep heeft de effecten
van roken op de toxiciteit van irinotecan bestudeerd. Irino-
tecan heeft een complex metabolisme, waaronder afbraak
door CYP3A [9]. In die studie werd een verlaagde incidentie
van hematologische toxiciteit gevonden in rokers, net als in
onze studie. Deze patiénten, die waren behandeld met
monotherapie irinotecan, hadden significant minder
graad-3/4-leukopenie en graad-3/4-neutropenie dan niet-
rokers. In die studie werd de lagere incidentie van hematolo-
gische toxiciteit gedeeltelijk verklaard door het feit dat
rokers ook een significant lagere systemische blootstelling
aan zowel irinotecan als aan de actieve stof SN-38 hadden.
Dit zou mogelijk veroorzaakt kunnen worden door veran-
derd CYP3A-metabolisme [9]. Maar beinvloeding door
andere mechanismen kan niet worden uitgesloten, bijvoor-
beeld ATP-bindende transporters verantwoordelijk voor het
transport van irinotecan en metabolieten, of variatie in
UGTI1Al-activiteit verantwoordelijk voor de glucuronide-
ring van SN-38.

We concluderen dat roken de farmacokinetiek van doce-
taxel en paclitaxel niet beinvloedt. Het is daarom onwaar-
schijnlijk dat roken het CYP3A-metabolisme beinvloedt.
In onze studie vertoonden rokers minder leukopenie en
neutropenie dan niet-rokers. Verder onderzoek is nodig naar
het onderliggende mechanisme van dit potentieel bescher-
mende effect van roken op hematologische toxiciteit tijdens
therapie met taxanen.

Geen belangenverstrengeling gemeld.
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