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Terapeutické monitorování karboplatiny u dûtsk˘ch pacientÛ 
se solidními tumory.
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Úvod
Platinová analoga, cisplatina, karboplatina a oxaliplatina jsou chemicky reaktivní látky s protinádorov˘m pÛsobením, které

mají cytotoxick˘ efekt zakládající se na platinaci DNA a formaci cross-linkÛ mezi fietûzci DNA. Platinové komplexy se vyuÏí-

vají v léãbû nûkter˘ch maligních solidních tumorÛ. Cisplatina je indikovaná u tumorÛ varlat, ovarií a moãového mûch˘fie, také

u tumorÛ ORL oblasti v kombinaci s vinblastinem, bleomycinem a doxorubicinem, patfií mezi nejpouÏívanûj‰í platinová cyto-

statika a je zároveÀ nejtoxiãtûj‰í (je nefrotoxická a ototoxická). Patfií také k nejsilnûj‰ím emetogenÛm. Karboplatina (cis-diamm-

mino-(1,1,-cyklobutandikaroboxylato)platina) je analog druhé generace platinov˘ch chemoterapeutik, je ménû nefrotoxická, ale

stále vykazuje pomûrnû vysokou hematotoxicitu, která mÛÏe b˘t limitující v indikaci terapie. Farmakokinetické studie prokáza-

ly, Ïe jak tûÏká trombocytopenie tak neutropenie má úzk˘ vztah k tzv. plo‰e pod kfiivkou koncentrace versus ãas (AUC) volného

léku. V âR není známo Ïádné pracovi‰tû (farmakologické, biochemické nebo jiné), které by se monitorováním karboplatiny (nebo

jiného platinového analoga) zab˘valo. Jedním z hlavním dÛvodÛ mÛÏe b˘t absence spolehlivé analytické laboratorní metody pro

stanovení platinov˘ch analog. Analytickou metodou „první volby“ je vysokoúãinná kapalinová chromatografie (HPLC), nadûj-

nûj‰í se v‰ak stává bezplamenová atomová absorpãní spekrometrie (AAS), protoÏe dovede analyzovat v‰echny platinové kom-

plexy, i ty, které byly formovány aÏ metabolick˘mi pfiemûnami léãiva. Na rozdíl od jin˘ch chemoterapeutik nemá stanovení jed-

notliv˘ch metabolitÛ klinick˘ v˘znam, proto stanovit celkovou koncentraci platinového iontu je dostaãující. AAS je metoda, kte-

rá je velmi citlivá a na rozdíl od HPLC není nároãná na pfiípravu vzorku, zároveÀ stanovení je velmi rychlé. O nûkter˘ch proteinech

je známo, Ïe jsou zodpovûdné za rezistenci vÛãi platinov˘m chemoterapeutikÛm, tato rezistence zahrnuje pokles akumulace léku

v organizmu s následkem sníÏeného influxu nebo zv˘‰eného efluxu. Tyto proteiny pomocí thiolov˘ch zbytkÛ tvofií komplexy

s platinou a tím zamezují její interakci s DNA nádorové buÀky, patfií mezi nû glutathion, metalothionein (MT) nebo thioredoxin.

Zvlá‰tû molekula metalothioneinu je velmi induktivní pfii influxu platiny do buÀky. Zvlá‰tû pfii opakované chemoterapii se vel-

mi individuálnû mûní induktivní odpovûì nádorov˘ch bunûk na syntézu MT a to se stává velmi závaÏn˘m klinick˘m problé-

mem[4].

Cíle
1) Zavedení vhodné analytické metody pro stanovení karboplatiny

2) V̆ bûr vhodn˘ch pacientÛ léãen˘ch karboplatinou a odbûr biologického materiálu

3) Farmakokinetické studie a vytvofiení individuálního terapeutického konceptu

4) Stanovení metalothioneinu, kter˘ by mohl nepfiíznivû ovlivnit úãinnost léãby platinov˘mi cytostatiky

Soubor pacientÛ a metody
Do studie bylo zafiazeno 9 pacientÛ v rÛzn˘ch cyklech chemoterapie pro rÛzné tumory ve vûku od 4 mûsícÛ po 18 let (tabul-

ka 1). 16 anal˘z z celkov˘ch 20 bylo pouÏiteln˘ch pro dal‰í vyhodnocení. Karboplatina (Carboplatinum, Teva Pharmaceuticals)
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byla podávána v infuzi intravenóznû po dobu 1 hodiny v dávkách 74-1445 mg v závislosti na tûlesném povrchu. Vzorky nesráÏ-

livé krve (EDTA) byly odebírány okamÏitû po ukonãení infuze (ãas 0), 1 hodinu, 4 hodiny a 24 hodin po ukonãení infuze. Odbû-

ry byly schváleny etickou komisí FN Motol a od zákonn˘ch zástupcÛ byl obdrÏen informovan˘ souhlas. Plazma byla oddûlena

centrifugací pfii 10 000 g. Celková platina byla stanovena v plazmû pomocí bezplamenové AAS s elektrotermickou atomizací na

pfiístroji Varian 220Z (Varian, Austrálie). Farmakokinetika v plazmû dostupné platiny i pfiepoãtené intaktní karboplatiny byla spo-

ãítána pro prvních 24 hodin, kde AUC kfiívka byla kalkulována na základû trapezoidálního principu s pouÏitím farmakokinetic-

kého programu MW/PHARM 3.30 MEDIWARE (Nizozemí). Metalothionein v plazmû byl stanoven diferenãní pulzní voltametrií

spojenou s adsorptivní pfienosovou technikou (EcoChemie, Nizozemí).

V˘sledky
PrÛmûrná plazmatická koncentrace platiny (±SD) bezprostfienû po skonãení infuze byla namûfiena 42,4±21,4 mg/l,

18,6±8,9 mg/l 1 hodinu po skonãení infuze, 5±2,4 mg/l 4 hodiny po skonãení infuze a 1,9±1 mg/l 24 hodin po aplikaci infuze.

AUC byla spoãítána jak pro platinu tak pro karboplatinu, prÛmûrná hodnota AUC0–24 pro Pt byla 8,86±4,83 SD a 4,65±2,54 SD

mg/ml.min pro karboplatinu (tabulka 1). Nebyla nalezena Ïádná korelace mezi dávkou karboplatiny a AUC pro karboboplatinu

(R=0,64). PrÛmûrná koncentrace metalothioneinu (SD) byla vy‰‰í neÏ horní referenãní mez pro MT (0,6 μmol/l),

1,45±0,49 μmol/l okamÏitû po skonãení infuze, 1,41±0,61 μmol/l 1 hodinu po podání, 1,41±0,56 μmol/l 4 hodiny po podání

a 1,47±0,47 μmol/l 24 hodin po podání infuze CPt.

Tabulka 1:
Podaná dávka karboplatiny
a AUC pro Pt a CPt u jednotliv˘ch pacientÛ

Závûr
Farmakokinetické monitorování karboplatiny na

základû v˘poãtu AUC u dûtsk˘ch pacientÛ vede k vytvo-

fiení a optimalizaci individuálního terapeutického kon-

ceptu, urãuje vhodné dávky a pfiedchází tak neÏádoucím

toxick˘m úãinkÛm léãby. Stanovení metalothioneinu

v prÛbûhu léãby mÛÏe indikovat pfiípadnou rezistenci

tumorÛ k chemoterapii platinov˘mi cytostatiky.
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Tabulka 1: Podaná dávka karboplatiny  a AUC pro Pt a CPt u jednotliv˘ch pacientÛ

pacient diagnóza cyklus
dávka 

(mg) 
Pt AUC0-24 

(mg/ml.min) 
CPt AUC0-24 

(mg/ml.min) 

1. 397 3,595 6,837 

2. 406 4,711 8,965 1 retinoblastom 

3. 406 3,660 6,965 

1. 187 2,341 4,456 

2. 187 1,797 3,421 2 retinoblastom 

3. 187 3,203 6,096 

1. 800 3,794 7,220 
3 rabdomyosarkom 

2. 800 2,167 4,125 

4 neuroblastom 1. 502 5,815 11,295 

1. 660 10,762 20,481 
5 desmoblastom 

2. 660 4,634 8,819 

1. 516 4,419 8,410 
6 rabdomyosarkom 

2. 516 6,838 13,013 

7 retinoblastom 1. 1445 10,203 19,418 

8 retinoblastom 1. 74 3,032 5,770 

9 retinoblastom 1. 208 3,411 6,493 


