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Uvod

Platinova analoga, cisplatina, karboplatina a oxaliplatina jsou chemicky reaktivni latky s protindidorovym pusobenim, které
maji cytotoxicky efekt zakladajici se na platinaci DNA a formaci cross-linki mezi fetézci DNA. Platinové komplexy se vyuzi-
vaji v 1é¢bé nékterych malignich solidnich tumort. Cisplatina je indikovana u tumort varlat, ovarii a mocového méchyfte, také
u tumord ORL oblasti v kombinaci s vinblastinem, bleomycinem a doxorubicinem, patfi mezi nejpouzivanéjsi platinova cyto-
statika a je zarovei nejtoxictéjsi (je nefrotoxicka a ototoxicka). Patii také k nejsilnéjSim emetogentim. Karboplatina (cis-diamm-
mino-(1,1,-cyklobutandikaroboxylato)platina) je analog druhé generace platinovych chemoterapeutik, je méné nefrotoxicka, ale
stile vykazuje pomérné€ vysokou hematotoxicitu, kterd miZe byt limitujici v indikaci terapie. Farmakokinetické studie prokiza-
ly, Ze jak tézka trombocytopenie tak neutropenie ma tzky vztah k tzv. ploSe pod k¥ivkou koncentrace versus ¢as (AUC) volného
léku. V CR neni zndmo Z4dné pracovité (farmakologické, biochemické nebo jiné), které by se monitorovanim karboplatiny (nebo
jiného platinového analoga) zabyvalo. Jednim z hlavnim diivodii miZe byt absence spolehlivé analytické laboratorni metody pro
stanoveni platinovych analog. Analytickou metodou ,,prvni volby* je vysokouc¢innd kapalinova chromatografie (HPLC), nadgj-
néjsi se vak stdva bezplamenova atomova absorpéni spekrometrie (AAS), protoZe dovede analyzovat vSechny platinové kom-
plexy, i ty, které byly formovany aZ metabolickymi pfemé&nami 1é¢iva. Na rozdil od jinych chemoterapeutik nem4 stanoveni jed-
notlivych metaboliti klinicky vyznam, proto stanovit celkovou koncentraci platinového iontu je dostacujici. AAS je metoda, kte-
rd je velmi citliva a na rozdil od HPLC neni ndro¢nd na pfipravu vzorku, zdrovei stanoveni je velmi rychlé. O nékterych proteinech
je znamo, Ze jsou zodpovédné za rezistenci viici platinovym chemoterapeutikim, tato rezistence zahrnuje pokles akumulace 1éku
v organizmu s nasledkem sniZeného influxu nebo zvySeného efluxu. Tyto proteiny pomoci thiolovych zbytkil tvoii komplexy
s platinou a tim zamezuji jeji interakci s DNA nadorové buiiky, patfi mezi né glutathion, metalothionein (MT) nebo thioredoxin.
Zv14sté molekula metalothioneinu je velmi induktivni pfi influxu platiny do buiiky. Zv14sté pfi opakované chemoterapii se vel-
mi individudlné méni induktivni odpovéd nddorovych bunék na syntézu MT a to se stdva velmi zdvaZnym klinickym problé-
mem[4].

Cile

1) Zavedeni vhodné analytické metody pro stanoveni karboplatiny

2) Vybér vhodnych pacientli léCenych karboplatinou a odbér biologického materidlu

3) Farmakokinetické studie a vytvofeni individudlniho terapeutického konceptu

4) Stanoveni metalothioneinu, ktery by mohl nepfiznivé ovlivnit G¢innost 1écby platinovymi cytostatiky

Soubor pacientii a metody
Do studie bylo zafazeno 9 pacient v riznych cyklech chemoterapie pro rizné tumory ve véku od 4 mésict po 18 let (tabul-
ka 1). 16 analyz z celkovych 20 bylo pouZitelnych pro dal$i vyhodnoceni. Karboplatina (Carboplatinum, Teva Pharmaceuticals)
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byla poddvéna v infuzi intraven6zné€ po dobu 1 hodiny v davkach 74-1445 mg v zavislosti na télesném povrchu. Vzorky nesrdz-
livé krve (EDTA) byly odebirdny okamZité po ukonceni infuze (¢as 0), 1 hodinu, 4 hodiny a 24 hodin po ukonceni infuze. Odbé-
ry byly schvéleny etickou komisi FN Motol a od zdkonnych zastupct byl obdrZen informovany souhlas. Plazma byla oddélena
centrifugaci pfi 10 000 g. Celkova platina byla stanovena v plazmé pomoci bezplamenové AAS s elektrotermickou atomizaci na
pristroji Varian 220Z (Varian, Australie). Farmakokinetika v plazmé dostupné platiny i pfepoctené intaktni karboplatiny byla spo-
¢itdna pro prvnich 24 hodin, kde AUC kiivka byla kalkulovédna na zdkladé€ trapezoidalniho principu s pouZitim farmakokinetic-
kého programu MW/PHARM 3.30 MEDIWARE (Nizozemi). Metalothionein v plazmé byl stanoven diferen¢ni pulzni voltametrii
spojenou s adsorptivni pfenosovou technikou (EcoChemie, Nizozemi).

Vysledky

Primérnd plazmatickd koncentrace platiny (+SD) bezprostfené po skonceni infuze byla naméfena 42,4+21,4 mg/l,
18,6+8,9 mg/l 1 hodinu po skonceni infuze, 5+2,4 mg/l 4 hodiny po skonceni infuze a 1,9+1 mg/l 24 hodin po aplikaci infuze.
AUC byla spocitana jak pro platinu tak pro karboplatinu, primérn4 hodnota AUC,, ,4 pro Pt byla 8,86+4,83 SD a 4,65+2,54 SD
mg/ml.min pro karboplatinu (fabulka I). Nebyla nalezena Zadna korelace mezi davkou karboplatiny a AUC pro karboboplatinu
(R=0,64). Primérnd koncentrace metalothioneinu (SD) byla vy$§i neZ horni referenéni mez pro MT (0,6 wumol/l),
1,45+0,49 umol/l okamZité po skoneni infuze, 1,41+0,61 umol/l 1 hodinu po podéni, 1,41+0,56 umol/l 4 hodiny po podéani
a 1,47+0,47 wmol/l 24 hodin po podani infuze CPt.

Tabulka 1: Podanadavka karboplatiy a AUC pro Pta CPt u jednotlivych pacieat

pacient diagnéza cyklus davka Pt AUCo.4 CPt AUCo-24

(mg) (mg/ml.min) (mg/ml.min)
1. 397 3,595 6,837
1 retinoblastom 2. 406 4,711 8,965
Tabulka 1: 3, 406 3,660 6,965
Podand ddvka karboplatiny » etinoblastom ; 12; ?j:; :’:z?

a AUC pro Pt a CPt u jednotlivych pacientii . ’ ’

3. 187 3,203 6,096
3 rabdomyosarkom i 800 3,794 7,220
Zavér 2. 800 2,167 4,125
Farmakokinetické monitorovani karboplatiny na ¢ neuroblastom i 502 5815 11,295
zakladé vypoctu AUC u détskych pacientl vede k vytvo- 5 desmoblastom i 660 10,762 20,481
feni a optimalizaci individudlniho terapeutického kon- 2 660 4,634 8,819
ceptu, urcuje vhodné davky a predchazi tak nezadoucim 6 rabdomyosarkom | " 516 4,419 8,410
toxickym G&inkiim 1é¢by. Stanoveni metalothioneinu _ 2 516 6,838 13,013
v prib&hu 1é¢by miiZe indikovat pfipadnou rezistenci retinoblastom i 1445 10,203 19,418
tumorti k chemoterapii platinovymi cytostatiky. retinoblastom 5 74 8,082 5,770
retinoblastom 1. 208 3,411 6,493
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