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Souhrn: Standardni onkologickou praxi je individualni davkovani vétsiny cytostatik podle télesné hmotnosti nebo podle
velikosti télesného povrchu. Protoze vsak farmakokinetika cytostatik zavisi na télesné velikosti jen ¢aste¢ng, dochazi pri
takovém zptsobu davkovani k velkym rozdilim v expozici témto |ékim u jednotlivych nemocnych. Pro davkovani cytostatik
u obéznich nemocnych nejsou v soucasné dobé k dispozici zadna obecné prijata doporuceni. Zatimeo farmakokinetické studie
ukazuji ¢asto vyssi expozici nékterym cytostatiktim u nemocnych s obezitou, pokud dostavaji 1ék podle aktualni télesné
hmotnosti, klinické studie ¢asto nepotvrzuji vyssi toxicitu takto davkované 1é¢by u obéznich jedinci. Pri nedostatku velkych
klinickych studii, které by hodnotily celkovy vysledek 1éeby vevztahu ke zpaisobu davkovani cytostatik, je moznym pristupem
zahajovat cytotoxickou lécbu u kurabilnich onemocnéni podle aktualni hmotnosti obézniho pacienta, coz sleduje podani vyssi
celkové davky. Moznym zpasobem redukce davky u velmi obéznich jedinct je pouziti stiedni hodnoty mezi aktualni aidealni
télesnou hmotnosti. V ostatnich piipadech je moudré volit spise davku nizsi a pokud v prvnich dvou cyklech 1é¢by nedojde
k vyskytu toxickych projevi, je mozno davku zvysovat o 10-20 % kazdy nasledujici cyklus az do dosazeni maximalni
tolerovatelné davky. U vysokodavkované chemoterapie pied transplantaci krvetvornych bunek, kde davky cytostatik jsou
blizké hranici letalni toxicity, pouziva vétsina transplantacnich center davkovani v rozmezi mezi aktualni aidealni télesnou
hmotnosti, pii¢emz praxe jednotlivych center se mezi sebou znagné lisi.

Kli¢ova slova: obezita, protinadorova chemoterapie, farmakokinetika, adaptace davky

Summary: Individual chemotherapy dosing by either body weight or body surface area has become the standard practicein
oncology. As pharmacokinetics of many cytostatic drugs only partially depend on the size of the body, big differencesin
exposure to cytostatics occur among individual patients when body-size-based dosing is used. Currently, no guidelines exist
for chemotherapy dosing calculations in obese patients. Despite of the fact that many pharmacokinetic studies show higher
exposure to some cytostatics in obese patients when dosed by their actual weight, clinica studies have not confirmed greater
toxicity. With thelack of studies evaluating clinical outcomein the relationship to chemotherapy dosingin obese patientsitis
possible to choose a dose based on actua weight, favoring increased dose intensity, when treating a patient with curable
malignancy. The possible method for dose reduction in massively obese patients may be to use the mean of actual and ideal

body weight. In other cases|ower doses may be preferable at the beginning - with agradual escalation of 10-20% per cycleup
tothemaximumtolerablelevel. In ahigh-dose chemotherapy with stem cell transplantation (doses closeto | ethal toxicity) most
centers use dosing between ideal and actual body weight of obese patients - but clinical practice among centers differ
significantly.

Key wor ds: obesity, cancer chemotherapy, pharmacokinetics, dose adaptation

1. Uvod

Cytostatika patii mezi 1éky s relativné uzkym terapeutickym
rozmezim, jgjichz podavani maze byt provazeno zavaznymi
toxickymi uéinky. Vyskyt toxickych téinka zavisi vyznamné
na davce léku, ktera je nemocnému podana. Individualizace
davkovani cytotoxické 1é¢by je proto standardni onkologickou
praxi. V soucasné dobé je ve vétsing pripada celkova davka
cytostatika urc¢ovana podle télesné hmotnosti a nebo podie
velikosti télesného povrchu nemocného.

Pokud je nemocny obézni a davku |éku pocitame ze skutecné,
aktualni télesné hmotnosti (actual body weight, ABW), vede
takova kalkulace k doporuceni vyssi celkové davky. U velmi
obéznich nemocnych se pak ¢asto setkavame s otazkou, zda
nemame takto vypocitanou davku redukovat, abychom snizili
nebezpeci nadmérné toxicity Iéku. Tento problém v poslednich
Iétech narasta, protoze pti snaze o zvyseni protinadorového
ucinku serozsituje uzivani vysokych davek cytostatik, castove
spojeni stransplantaci krvetvornych bunék. U obéznich pacienti
to dale zvysuje naroky naurceni potiebné davky, ktera ma byt
vysoce ucinng, ae jesté tolerovatelna nemocnym bez
zavazngjsich toxickych uginka.

Jednim ze zptisobu, jak u obézniho pacienta snizit davku Iéku,
ktera byla stanovena podle ABW, je vypocet pomoci idealni
télesné hmotnosti (ideal body weight, IBW). Fitomvsak jetieba
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brat do uvahy fakt, Ze redukce davky cytostatika sice snizuje
jehotoxicitu, alesou¢asné miaze byt snizeni protinadorovy ef ekt
[éku.

Sami jsme nedavno | égili autol ogni transplantaci krvetvornych
bunék obézniho pacienta s mnohocetnym myelomem, jehoz
aktualni télesna hmotnost dosahovala 135kg, vyska 188cm
aindex télesné hmotnosti (body mass index, BMI) 38,2 kg/m?
(m? = druhd mocnina vysky vyjadiené v metrech). Podani
melfalanu v davce 200mg/m? by znamenalo podle aktualniho
télesného povrchu celkovou davku 512mg, zatimco podle
idealniho télesného povrchu pouze 404mg. Literatura rovnéz
uvadi kasuistiky nemocnych stézkym stupném obezity, jgjichz
idealni télesna hmotnost bylao vice nez 50 % nizsi nez hmotnost
aktualni ajejichz idealni télesny povrch byl az 0 30 % nizsi (17).
V pripadé davkovani cytostatik podle idealni misto aktualni
télesné hmotnosti nebo télesného povrchu maize tedy jit
0 vyznamné snizeni celkové davky cytotoxické [écby.

2. Pivod davkovani cytogtatik podle parametr i télesné velikosti
Davkovani 1¢éka podle télesné hmotnosti nebo podle velikosti
télesného povrchu je zalozeno na proporcionalité trady
fyziologickychfunkci stélesnou velikosti. Dlouha | étaje znamo,
ze s télesnym povrchem dobie koreluji bazalni metabolismus,
objemkrveaglomerularni filtrace, al etaké srdecni vydej, pratok

PDF byl vytvofen zkuSebni verzi FinePrint pdfFactory http://www.fineprint.cz



http://www.fineprint.cz

krvejatry apratok krveledvinami. Velky télesny rozsah nemusi
vsak jesté znamenat véEtsi velikost a lepsi funkci vnitinich
organu, které se ucastni premény Iéka a jejich vylucovani
z organismu (2). Té&lesny povrch tak nemusi byt nejlepsim
zakladem pro davkovani cytostatik.

Pokud je cytotoxicky I1ék vyluéovan prevazné ledvinami, je
rychlost jeho vylu¢ovani z organismu na télesné velikosti
alespon ¢asteéné zavisla. | v takovém piipadé je vsak
farmakokinetika |éku Iépe charakterizovana glomerularni
filtraci nez télesnym povrchem. Navic je renalni vyluc¢ovani
hlavnim mechanismem eliminace |éku z organismu pouze
u nékolikamalo cytostatik.

Mnoho cytotoxickych 1éka je vyznamné metabolizovano
avylugovano jatry, spise nez ledvinami. Té&lesny povrch viek na
rozdil od renalni eliminacenekorel uje skapacitoujaternich funkci.
Gurney to ukazujenaprikladu epirubicinu, |éku sprevazujici jaterni
preménou. Pi podani téze davky 150 mg viem nemocnym bez
ohledu najgjich télesnou velikost nebyla pri kontinualni infazi
béhem 5 dni shledana zadna korelace mezi télesnym povrchem
nebo hmotnosti nemocnych na strang jedné a farmakokinetikou
nebotoxicitouléku nastrang druhé. Zatimeo davky |éku prepoctené
natélesny povrch semezi jednotlivci lisily maximalné 1,5krat, byly
rozdily farmakokinetickych ukazatelti u jednotlivych nemocnych
az osminasobné (10). Tyto velké rozdily mohou souviset se
znamym faktem, Ze ve funkci jater jsou velké interindividualni
rozdily dokoncei mezi zdravymi osobami (11). Dalejenutno pocitat
i sfaktem, ze funkce jater ataké funkce ledvin postupné klesgji
svékem. Vylucovani epirubicinu tedy zdaleka nezavisi pouze na
velikogti télesného povrchu.

Davkovani Iéku podletélesného povrchu ma kofeny v padesatych
létech a bylo pozdkji vytvoreno spise jako konvence nez jako
vysledek védeckého vyzkumu. Pavodng vychazi z pediatrické
praxeapozdgji serozsitiloi nadospélé jedince. Télesny povrch byl
povazovan za vhodnéjsi parametr k posouzeni davky nez télesna
hmotnost. Shodou okolnosti byly tyto vztahy odvozeny naskuping
cytostatik, z nichz vétsina je charakterizovana prevazujicim
renalnimtypem vylucovani, pii¢emsz prave funkceledvindo uréité
miry stélesnym povrchem koreluje (11). Aniz by bylastudovana
farmakokinetika jednotlivych |éki, stalo se davkovani cytostatik
podletélesného povrchu standardni klinickou praxi.

Davkovani podle télesného povrchu bylo u vétsiny cytostatik
odvozeno podle ¢asnych fazi klinického zkouseni daného Iéku,
pri¢emz vétsinou nebylabranav tvahu farmakokinetikal éku (11).
Farmakokinetické parametry, jako jsou plazmaticka hladina
cytostatika, jeho klirens nebo plocha pod kiivkou koncentrace
cytostatika v ¢ase (area under curve, AUC) daeko vice ovliviiuji
toxické ucinky aterapeutickou odpoved’, tedy far makodynamiku
Iéku, nez samotna velikost podané davky cytostatika. Hodnoceni
farmakodynamiky je o to dozitéjsi, ze farmakodynamické ucinky
maji v klinické praxi ¢asto zpozdeéni i nékolikatydni od samotné
doby podani cytostatik.

Tolerance nemocného vadi cytostatikim zavisi kromé télesné
velikosti na mnoha dalsich faktorech, jako jsou funkce jater
aledvin, piidruzené nemoci, diivejsi chemoterapiearadioterapie
anebo vnitini citlivost zdravych tkani k pouzitym |ékam.

Ze vsech vyse uvedenych divodt je v podedni dobé uzitenost
davkovani cytostatik podletélesného povrchu dosti zpochybnovana
(2,9, 11). Zda se, Ze ma pomérné malou klinickou cenu ve snaze
dosahnout konzistentni expozice ne-
mocného potiebné davcee cytostatika. Grochow dokonce soudi, ze
Iécbafixni davkou cytostatikaby nezvysilapodstatnym zpiisobem
interindividualni variabilitu v expozici 1éku (9). Podle nékterych
autor muzebyt tato staleudrzovana klinicka praxeurgovani davek
podle télesného povrchu i skodliva, protoze viastné odvadi
pozornost Iékate od dalsich avyznamnéjsich parametra.

3. Davkovani cytostatik ve vztahu k farmakokinetice Iéku
Vzhledem k uvedenym problémiam s davkovanim cytostatik
podle télesné velikosti vyvstava otazka farmakokinetiky &chto
Iékd u obéznich pacientii. Obezita maze vyznamnym zpasobem

menit farmakokinetikutady 1éki. Obezitaje zpravidla sdruzena
SVEtsi proporci tukové tkang. Zmeny télesného slozeni uobéznich
nemocnych mohou vést kezménam v distribuci Iékt v zavid osti
na jegjich rozpustnosti. Hydrofilni 1éky mohou mit omezenou
distribuci do tukowvé tkang atimi relativné zmenseny distribucni
prostor, zatimco lipofilni léky mohou vyznamng pronikat do
tukové tkang obéznich nemocnych. Renalni klirens mnohaléka
muze byt u obéznich jedinct zvysena v dasledku zvysené
glomerularni filtrace (13). Naopak patofyziologické zmeny
Vv jatrech uobéznich jedinch, charakterizované tukovou infiltraci
jater afibr6zou, mohou vést kesnizené metabolické premené [éka
i ke zpomalené eliminaci téchto [ékt z organismu (13). Kardialni
dysfunkce u obéznich jedinci muze vést ke snizeni jaterniho
pratoku krve a snizené eliminaci |éka, které jsou zavidé na
krevnim pratoku jatry.

Jednim ze zakladnich farmakokinetickych parametrti je celkova
klirens 1éku, na niz pak zavisi celkova expozice nemocného
danému Iéku. Expozice organismu ur ¢itému léku je obvykle
vyjadiovana pomoci AUC. U jednotlivych cytostatik zavisi
jejich expozice napievazujicim zpisobu piemény avylugovani
Z organismu.

Doxor ubicin jelékem, ktery v organismu podstupujevyraznou
metabolickou preménu a naslednou biliarni eliminaci. V praci
americkych autort pii davkovani doxorubicinu na ¢tveregny
metr podle aktualni hmotnosti byla u obéznich nemocnych
vyrazné redukovana klirens Iéku, polo¢as eliminace byl
1,6x prodlouzen a expozice doxorubicinu, hodnocena podle
AUC, byla1,8x vétsi. Pritom distribucni prostor Iéku pii ustalené
koncentraci (steady state concentration, Cgg) se nelisil
u obéznich nemocnych od nemocnych s normalni télesnou
hmotnosti (14). Odpovida to dfivejsim poznatkam, ze
doxorubicin je minimalné distribuovan do tukové tkang
a vyrazné pronika predevsim do bohaté prokrvenych tkani.
Nezmeénény distribu¢ni prostor svédei pro fakt, ze pri¢inou
prodiouzené eliminace doxorubicinu z organismu u obéznich
pacientu je jeho snizena klirens. Klirens doxorubicinu bylave
zminéné studii vyznamné nepiimo zavisla na procentu idealni
télesné hmotnosti, takze s nariistajici obezitou byly patrné jeji
snizujici se hodnoty. Pritom podle pohlavi nebyly nalezeny
zadné vyznamné zmeény ani v klirens doxorubicinu ani v jeho
distribu¢nim prostoru (14).

Podobné zmeny farmakokinetiky doxorubicinujako u obéznich
nemocnych jsou nalézany i u nemocnych s poruchou jaternich
funkci, tedy vys$si sérové koncentrace Iéku a prodiouzeny
pologaseliminace. Tyto zmény koreluji sezvysenymi hladinami
bilirubinu v séru, které byly také pouzity k vypracovani
empirického indexu pro upravu davkovani doxorubicinu pfi
poruse jaternich funkci.

Také v jizzminéné praci sepirubicinem nebylanal ezenazadna
zavidost toxicity fixni davky epirubicinu na télesné velikosti
(Spearmanav korela¢ni koeficient mezi télesnym povrchem
ahloubkou poklesu neutrofilt proti vychozi hodnoté byl pouze
0,4) a zadny z farmakokinetickych ukazatelti nekoreloval ani
stélesnym povrchem, ani s télesnou hmotnosti.

Naopak byla shledana korelace hloubky poklesu neutrofil &
sraznymi ukazateli jaterni funkce, napiiklad koagulatnimi testy
nebo hladinou transferinu. Stejnym zpisobem na jaternich
funkcich zavisely i farmakokinetické parametry, jako plocha
pod kiivkou nebo ustalena koncentrace 1éku (10).

Za idealnich okolnosti by davky téchto Iéka mély byt
prizpasobeny pro kazdého jednotlivého pacientatak, aby bylo
dosazeno potencialng 1ésebné, ale tolerovatelné expozice léku,
vyjadiené pomoci AUC. Zatim v§ak nejsou k dispozici zadna
doporucenti, ktera by upravovaladavkovani u obéznich pacientd
a proto je nezbytnou soucasti 1é¢by Kklinické monitorovani
stitraci davky v nasledujicich cyklech 1écby.

V jedné starsi praci byla studovana farmakokinetika
cyklofosfamidu u zen snadory prsu. Pri davkovani naaktualni
télesny povrch byla hlavnim faktorem variability jednotlivych
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ukazatelu télesna hmotnost. S nartstajici hmotnosti byly patrné
snizené hodnoty klirensaprodlouzeny plazmaticky polocas, pti
nezménéném distribu¢nim objemu léku. Je zgjimavé, ze tyto
zmeény nekorelovaly se stupném obezity (podleindexu obezity
ABW/IBW), ovsem pifi maém poctu pouze Sestnacti
nemocnych. Znacna variabilita farmakokinetick ych ukazatel i
je patrna z rozptylu hodnot plazmatického elimina¢niho
polocasu, ktery se pohyboval od 108 do 960 minut, stejné jako
z hodnot celotélové klirens, od 35 do 200 mi/min. (13).
Farmakokinetika  cytostatik je zvlaste  vyznamna
u vysokodavkovanych rezima pred transplantaci krvetvornych
bunek, protoze chemoterapie je podavana v maximalnich
tolerovatelnych davkach a toxicita 1écby maze byt pro
nemocného zcelalimitujici.

Nevice je v tomto smyslu studovana farmakokinetika
busulfanu, ae ani zde nebylashledanakorelace mezi télesnym
povrchem nebo télesnou hmotnosti na strané jedné
a farmakokinetickymi parametry nebo toxickymi uc¢inky na
stran¢ druhé (16).

Ze vsech uvedenych praci je ztgimé, ze klirens 1éku zavisi na
parametrech télesné velikosti a zeiména na télesném povrchu
jenom z¢&asti. Znamena to, ze pokud nemocnému podavame
davku Iéku podle velikosti télesného povrchu, dochazi k velké
variabilité plazmatickych hladin tohoto | éku mezi jednotlivymi
nemocnymi.

4. Klinické zkusenosti s davkovanim cytostatik u obéznich
pacienti

Standardni piistup k davkovani cytostatik u obéznich pacienti
vsak nemize byt odvozen z experimentu, ale mus byt potvrzen
klinickoustudii. Jezajimavé, zepti prohlédnuti odborné literatury
z pod ednich dvou desetileti setomuto problémuvénujejenvel mi
omezeny pocet praci. Hodnoceni vysledki klinickych studii je
navic obtizné, protoze obézni nemocni mohou mit jiz primarng
horsi celkovy vysledek onkologické 1égby nez nemocni
shmotnosti blizkou idealni. Standardni u¢ebnice onkologietaké
nenabize) i zadna doporuceni prodavkovani cytostatik uobéznich
nemocnych. Publikované prace se tykajii predevsim
vysokodavkované chemoterapie pred transplantaci krvetvornych
bunék, kdy pouzivané davky cytostatik mohou byt tak vysoké, ze
sedostavaji az na hranici unosné toxicity.

V souboru 322 aogenné transplantovanych pro prevazné
zhoubna hematologicka onemocnéni bylo celkem 91
nemocnych klasifikovano jako obézni a davky cytostatik byly
redukovany na IBW. Celkové prezivani obéznich nemocnych
bylo signifikantné horsi, aniz by mortdita byla zietelng
zpuisobena relapsy zakladniho onemocnéni. Presto autofi
pripoustéji, ze se na zvysené mortalit¢ alogenné
transplantovanych obéznich pacientd maze podil et neefektivni
metoda davkovani cytostatického piipravného rezimu (5).

V jiz citované Stanfordské studii bylo hodnoceno 473
nemocnych s autologni transplantaci krvetvornych bungk pro
hematoonkologicka maligni onemocnéni. U obéznich jedinci
byly davky cytostatik redukovany na40% rozdilumezi aktualni
aidealni télesnou hmotnosti (upravena hmotnost = IBW + 0,4
/ABW - IBWY/). Bylo shledano vyznamn¢ vyssi riziko pétileté
mortality bez pritomnosti relapsu maligni choroby u obéznich
nemocnych, aniz byly zjistény rozdily ve vyskytu relapsu
u obéznich proti neobéznim pacientam (4). V diskuzi obou
téchto velkych studii autofi uvadgji, ze redukované davky
cytostatik v ramci ptipravného rezimu mohou vést
k poddavkovani [éEby a zvyseni rizikarelapsu choroby, i kdyz
divoda pro horsi celkovy vysledek transplantacni 1écby
u obéznich jedinct maze byt vice. Nadvahu je také mozno
povazovat za nezavisly rizikovy faktor pro celkovy vysledek
[écby a zpasob tpravy davkovani by mél byt studovan spolu
sdalsim nutri¢nimi ukazateli, zejména se stanovenim netukové
télesné hmoty.

Jiné klinické prace, tykajici se konvenéni cytostatické 1écby,
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ukazuji, ze davky cytotoxickych Iéka u obéznich jedinca neni
nutno redukovat vubec.

V praci americkych autorti zhodnotil Georgiadisvyskyt toxicity
indukeni protinadorové chemoterapie u 262 nemocnych
s malobunéénym karcinomem plic, ptficemz vsechny
cytotoxické Iéky nekolika raznych rezimt (cyklofosfamid,
etoposid, cisplating) byly na po ¢atku |é¢by davkovany podle
aktual ni télesné hmotnosti. Pouzitim patnacti raznych parametri
toxicity ajejichrozsahlym statistickym srovnanimsBMI nebyla
u obéznich nemocnych zjisténa ani zvysena toxicitalécby, ani
zkracené prezivani. Tato studie tedy nepodporuje empirickou
redukci davek cytostatik v tvodu chemoterapie u dosud
nelécenych pacientt (7).

Také dalsi prace americkych autort hodnoti toxicitu
protinadorové chemoterapie CAF (cyklofosfamid, doxorubicin,
fluorouracil ve trojim razném davkovani) u 1471 zen
s karcinomem prsu. Podle BMI bylo 40 % Zen klasifikovano
jakoobézni (BMI nad 27,3) a17 % jako velmi obézni (BMI nad
32,3). Velka vétsina zen dostala vsechny Iéky 1.cyklu
chemoterapiev rozmezi 95-105 % davek podle aktualni télesné
hmotnosti. Opét nebyl shledan zadny vyznamny vztah mezi
obezitou arizikem zavazné toxicity 3. a4. stupné. Dokonce ani
riziko hloubky poklesu po¢tu leukocyti pod 1,0x10° /I nebylo
vyssi u obéznich zen, a to ani u velmi obéznich s télesnou
hmotnosti vyssi nez 140% IBW, i kdyz dostaly rezim CAF
s ngivyssimi davkami a podle aktualni télesné hmotnosti.
Zgjimavym nalezem v této studii také byl fakt, ze obézni zeny,
které byly l1é¢eny redukovanou davkou cytostatik a obdrzely
méng nez 95% davky podle své aktualni hmotnosti, mély kratsi
prezivani bez relapsu.

Nejen konvenéni, ade i vysokodavkovana chemoterapie je
mnoha autory podavana neredukovana. V praci australskych
autord, ktefi v roce 1996 zhodnotili dotaznikovou metodou
klinickou praxi ve 36 svétovych centrech transplantace kostni
dieng, cela jedna ctvrtina pracovist davkovala busulfan
a cyklofosfamid v ramci piipravného cytostatického rezimu
vzdy podle aktualni télesné hmotnosti. Busulfan byl nejcastéji
davkovan v rozmezi mezi aktualni aidealni télesnou hmotnosti
(54% pracovist), méné casto vzdy podle idealni télesné
hmotnosti (21 %) nebo vzdy podle aktualni télesné hmotnosti
(24%). Je prekvapujici, ze ani v ptipadé tohoto &asto
pouzivaného pripravného rezimu nebyla mezi svétovymi
transplantacnimi centry v létech 1992-96 zadna vseobecné
prijata metoda upravy davkovani pro obézni jedince.

Na nasem pracovisti vysetiujeme hladiny busulfanu
unemocnych stransplantaci krvetvornych bunék od roku 1999.
Predbézné zkugenosti u dvaceti nemocnych ukazuji, ze AUC
busulfanu se nelisi vyznamné u skupiny obéznich nemocnych
(>130%IBW) proti nemocnym neobéznim pii davkovani podle
aktualni télesné hmotnosti. Srovnali jsmerozptyl hodnot AUC
v celé skupiné nemocnych po prepoctu davkovani na télesny
povrch srozptylem hodnot pii ptivodnim davkovani. Zjistujeme
tak vétsi rozptyl hodnot AUC a tedy i vétsi rozdily v expozici
jednotlivych nemocnych busulfanu, pokud bychom [ék
davkovali podle télesného povrchu (361 az 1950 pmol/l.min.
1) nez pri davkovani na kg télesné hmotnosti (500-1626
umol/l.min."%) (nepublikované tdaje).

Zadna studie dosud nehodnotila prospektivné rozdily
v kategoriich toxicity 1é¢by nebo relapsi nadoru a prezivani
nemocnych po transplantaci, a to mezi plnou davkou cytostatik
podle aktualni télesné hmotnosti a davkou redukovanou.
V nedavné studii ze Stanfordu bylachemoterapie pred autol ogni
transplantaci u obéznichjedinci redukovananaideal ni hmotnost
zvysenou 0 40% rozdilu proti hmotnosti aktualni, coz
predstavuje standardni postup u nemocnych s autologni
transplantaci na tomto pracovisti. Pii této redukci v davce
cytostatik nebyl u celkového poctu 473 nemocnych shledan
vyznamné vyssi vyskyt relapsa ani zkracené prezivani bez
relapsu. Tato prace tedy ukazuje, ze pouzivana redukce davek
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cytostatik nebyla nepiimeéiens velka, aby snizila celkovy efekt
Iécby. Transplantacni moralita do 100 dnt rovnéz nebyla
signifikantné vyssi u obéznich nemocnych (4).

Pres tyto zpravy vsak v soucasné dobé neni k dispozici zadna
optimalni metoda stanoveni vhodné télesné hmotnosti pro
kalkulaci vysokodavkované chemoterapie.

5. Nové pristupy k davkovani cytostatik u obéznich jedinci

Obecné muizeme pro optimalizaci davkovani cytostatik pouzit

v zasadg tii rizné strategie, z nichz zadna nezavisi natélesném

povrchu (2). Cilem je co negjvice snizit variabilitu expozice

cytostatikiim mezi riznymi pacienty.

1. Stanoveni davky |éku nazakladé charakteristiky nemocného
a jeho choroby, tedy na zakladé faktord, které vyznamné
ovliviujii plazmatické koncentrace I1éku nebo jiné
farmakokinetické nebo farmakodynamické ukazatele. Pod-
statnymi faktory nemocného jsou v tomto smyslu zejména
funkceledvin, funkcejater, vék, obezitaahladinaa buminu.
Mohou byt zahrnuty také farmakogenetické faktory,
napiiklad geneticky podminéna zména metabolismu
cytostatika u daného pacienta.

2. Adaptivni prizpasobeni davky cytostatika v prab&hu jeho
opakovaného nebo kontinualniho podavani, kdy dedujeme
farmakokinetikuléku, zefménaplazmati ckou koncentraci nebo
expozici |éku podle A UC cytostatika. Farmakoki neticky fizené
davkovani je zalozeno na zjisténi, ze jak toxicka, tak
terapeuticka odpovéd’ Iépe koreluji s farmakokinetickymi
ukazateli nez se samotnou davkou podaného Iéku. Prikladem
je kontinualni infaze fluorouracilu nebo etoposidu stpravou
davky v tomtéz nebo pristim cyklu chemoterapie.

3. Adaptivni prizpasobeni davky podle predem provedené
farmakokinetické populagni studie. Na po¢atku je nemocny
|é¢en standardni davkou, ktera je v priabéhu léby upravena
porovnanim zjisténych farmakokinetickych parametra
z omezeného poctu vysetreni daného nemocného
s hodnotami popula¢niho modelu tak, aby bylo dosazeno
pozadovaného farmakodynamického efektu. Tento pristup
je nejslozitgjsi, muze vsak byt jedinou cestou k tomu, jak
zgjistit zadouci presnou expozici nemocného cytostatiku.

Prikladem prvniho zpasobu, stanoveni davky Iéku podle predem
danych charakteristik nemocného, je schéma vypracované pro
podavani karboplatiny. Vylu¢ovani karboplatiny je predevsim
renalni, pii¢emz 65% davky seobjevujebéhem 24 hodinv modi,
vétsinou jako nezménéna pivodni latka. Renalni klirens
karboplatiny je ptimo zavisla na glomerularni filtraci. Jako
nazorny priklad uvadime stanoveni klirens karboplatiny podle
Chatelutovy formule. Vychazi ze znalosti sérové hladiny
kreatininu (umol/l), télesné hmotnosti (TH, kg), véku (roky)
apohlavi (muz = 0, Zena= 1) nemocného (1,2):

CL carpo (MI/Min.) = 0,134 00 TH +
+ 218 0 TH o0 (1 - 0,00457 w0 vé&k) oo (1 — 0,314 o pohlavi)
kreatinin v séru

U obéznich nemocnych pritom vznika otazka, sjakou hmotnosti
je tieba pocitat, zda s aktualni, ¢i né&jakym zpiasobem
redukovanou hmotnosti. Pti srovnani skute¢né métené klirens
spredem vypocitanou hodnotou podle Chatel utovy formulebylo
optimalni predpovédi dosazeno pouzitim pramérumezi aktual ni
aidealni hmotnosti, tedy redukci aktualni télesné hmotnosti

o polovinu rozdilu mezi hmotnosti aktualni aidealni (upravena
hmotnost = IBW + 0512 /ABW - IBW/) ().

Limitujici toxicitou karboplatiny je trombocytopenie. Hloubka
poklesu poc¢tu trombocytt dobie koreluje s AUC karboplatiny,

nekoreluje viak s podanou davkou karboplatiny. Davku
karboplatiny pottebnou k dosazeni urcité hodnoty AUC atim
i pozadovanéhoklinického efektu je opét mozno zjistit zrovnice
pti znalosti hodnoty glomerularni filtrace (GF, ml/min.)

nemocného (2):

davka karboplatiny (mg) = AUC (mg/ml.min.) « (GF + 25).
Pokud je karboplatina pouzita samostatné a nemocny dosud
neby! 1é¢en zadnou chemoterapii, je pozadovana hodnotaAUC
7mg/ml.min. Pokud jde o kombinaci cytostatik, je pozadovana
AUCkarboplatiny redukovanana5, podobng jako unemocnych,
ktefi jiz byli cytostatiky léceni.

Prikladem druhého zpusobu, pfizpisobeni  davky
farmakokinetickym ukazatelum, je kontinualni podavani
fluorouraciluinravenozni infuzi trvajici nékolik dni. Jak toxicita
[éku, predevsim slizniéni, tak odpovéd’ nadorového onemocnéni
na lécbu, koreluji s AUC fluorouracilu, ae nikoliv s podanou
davkou (2). Proto AUC neboi pouze koncentraceléku v plazmé,
zjisténé uprostied cyklu, mohou slouzit tpravé celkové davky
azlepseni klinického efektu | éeby.

Francouzsti autofi publikovali v roce 1998 vyd edky multicentrické
studie s opakovanym bolusovym podavanim fluorouracilu
jedenkrat tydng (1300 mg/mZ v prvnim cyklu) spolu
s leukovorinem (400 mg/m?/tyden) 152 nemocnym
s metastazujicim kolorektalnim nadorem. Upravou davky od
druhého cyklu na zakladé individualniho farmakokinetického
monitorovani bylo dosazeno vysoké odpovedi nalécbui vysokého
procentacelkového prezivani spolu sdobroutoleranci lécby, kdyz
potrebné davky fluorouracilu se pohybovaly v sirokém rozmezi
950-3400 mg/m?/tyden. U 9% nemocnych bylo nutno nazaklads
zmétenych toxickych plazmatickych hladin fluorouracilu velmi
zahy provést vyznamnou redukci davky, bez niz by u téchto
nemocnych pravdépodobné doslo k zavazné toxicité tohoto
konvenéniho rezimu. Naopak u 38 % nemocnych bylo nutno davku
zvysit ngmeéné o 50% proti pavodni davce stanovené podie
télesného povrchu (6).

6. Soucasna praxe davkovani cytostatik u obéznich jedinci
V soucasné dob¢& u vétsiny cytostatik nejsou k dispozici
vseobecné prijaté postupy, které by pti davkovani vyuzivaly
farmakokinetickych parametrii. Je také obtizné uréovat davky
cytostatika podle charakteristiky nemocného, protoze
cytostatika nejsou pouzivana samostatné, ale v riznych
kombinacich u nemocnych s riiznym stupném piedlé¢enosti
cytotoxickou terapii. V klinické praxi proto stale spoléhame
predevsim nadavkovani podle parametri télesné velikosti, pres
vsechny vyse uvedené problémy tohoto postupu. Vétsina
terapeutickych schémat zatim také uvadi davky vztazené na
télesnou hmotnost nebo télesny povrch.

Pokud u obéznich jedinci zvazujemetpravu vypogitané davky,
vznikaji dvé otazky: kdy redukovat ajak redukovat davku |éku.
Odpovéd’ na prvni otazku souvisi s definici obezity.
Oberzita je vétsinou definovana pomérem aktualni k idealni
télesné hmotnosti (ABW/IBW). Zaobézniho je pak povazovan
pacient spomérem vétsimnez 1,2 (aktualni hmotnost presahuje
ovicenez 20% hmotnost idealni), podlenekterych autord vétsim
nez 1,3.

Podle Svétové zdravotnické organizace je obezita definovana
hodnotou BMI, kdyz zanormalni rozmezi je povazovano 18,5-
24,9 kg/m2. Pri BMI 25 kg/m? a vyssim jde o nadvahu a pfi
hodnoté vyssi nez 30 kg/m? o obezitu. Podle tohoto pojeti je
hodnota BMI nezavisla navéku a uvedené hranice jsou stejné
pro ob¢ pohlavi (18).

Sami doporucujeme redukci davky cytostatik az od BMI 30
kg/m?, v souladu s definici obezity podie WHO. U nemocnych
s niz8i hodnotou BMI uréujeme davku cytostatika podle
skute¢né aktualni télesné hmotnosti. Télesna hmotnost pii této
hraniéni hodnoté BMI (30 kg/m?) je priblizné 1,35 x vyssi nez
idealni télesna hmotnost (Tabulka 2).

Odpoveéd na druhou otazku, jak redukovat davku, maze byt
slozitgjsi. Rada autort vychazi ze stanoveni IBW, ale vétsina
z nich necituje zpasob, jakym byla idealni hmotnost zjisténa.
V sougasné dobé nejsou danavseobecns prijata kritériapro | BW
anavicidealni télesna hmotnost mazejevit vyznamnou zavisl ost
rasovou nebo i geografickou. Nékteré prace uvadgji stanoveni
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IBW vypoctem z Verdonckovy rovnice nebo z Lorentzovy
rovnice. Pokud vychazime z definice WHO, blizi se idealni
télesné hmotnosti hmotnost odpovidgjici stiedni hodnoté
normalniho rozmezi BMI (18,5-24,9 kg/m?), tedy hodnotg 22
kg/m2. Jiz bylo uvedeno, ze tato hodnota je podle WHO
nezavisla na véku a pohlavi, prestoze v populagnich studiich
stiedni hodnota BMI s vékem mirn¢ nartsta (v rozmezi véku
19-65 rok nariista od 21,5 kg/m2az do 25,5 kg/m?) aje umuzi
0 néco vyssi nez u zen. Z jiného pohledu je u obéznich jedinci
za zadouci télesnou hmotnost mozno povazovat i hmotnost
odpovidzgjici horni hranici normalniho rozmezi BMI, tedy BMI
25 kg/m<. Tabulka 1. ukazuje srovnani tfi riznych zputsobd

Tabulka 1. Srovnani idealni télesné hmotnosti, stanoven é vypocty

z Verdonckovy formule a L orentzovy formule, stélesnou hmotnosti

odpovidajici BM1 22 kg/m?
Muzi

Vyska Verdonck Lorentz BMI22  Vyska Verdonck Lorentz BMI22
cm kg kg kg cm kg kg kg

Zeny

160 575 575 563 150 50 50 49,5
165 61,3 61,3 599 155 538 525 529
170 65 65 63,6 160 575 55 56,3
175 688 688 674 165 61,3 575 599
180 725 725 713 170 65 60 63,6
85 763 763 753 175 688 625 674
190 80 80 79,4 180 725 65 71,3
195 838 838 837 185 763 675 753

Verdonck: IBW =0,75 x vyska- 62,5

Lorentzz IBW = vyska- 100 - (vyska- 150) /4 ... pro muze
vyska- 100 - (vyska- 150)/ 2 ... pro zeny

Vyskajevzdy uvadénav cm.

stanoveni idealni télesné hmotnosti.

V literature se setkavame smnohazpisoby davkovani cytostatik
u obéznich pacientti, az po oba mozné krajni pristupy, tedy
neredukovat viibec, nebo redukovat az na hodnotu IBW (8,15).
Pri davkovani podletélesného povrchu je pro stanoverni velikosti
télesného povrchu nekterymi autory doporuéovano pouziti
aktualni télesné hmotnosti s omezenim maximalni hodnotou
télesného povrchu 2m?2 nebo 2,2m?2 (11). Jini vsak davkuiji
chemoterapii u obéznich podle IBW nebo podle idealniho
télesného povrchu, stanoveného pomoci IBW (5, 8).

Sami se ve shodé s vice autory domnivame, ze redukce az na
idealni télesnou hmotnost v sobé skryva realné nebezpeci
poddavkovani |écby, které by mohlo byt zvlaste zavazné
u kurativni terapie. V takovém piipadé nemocny, ktery se jevi
jako obézni, mize paradoxné dostat mensi davku (redukovanou
na IBW) nez nemocny s hmotnosti sice zretelng nizsi, ktery se
viak jako obézni nejevi a je tedy davkovan podle aktualni
hmotnosti. Pokud kalkulujeme se zménami télesného slozeni
u obezity, dochazi zde sice k disproporcionalnimu hromadéni
tuku, ale netukova hmota je také zvysena, ptingimensim nad
uroven, ktera by odpovidalaidealni télesné hmotnosti.
Prijmeme-li fakt, Ze u kurativni protinadorové chemoterapieje
rozhodujici intenzitalécby atedy dostatecna davka cytostatik,
pak moznym pristupem pri davkovani cytotoxické lécby
u obéznich jedincu je stanoveni davky Iéka podle aktualni
télesné hmotnosti, pokud ptjde o kurativni [éEbu. Tento postup
sledujepodani vyssi celkové davky cytostatik. Uvelmi obéznich
nemocnych s obavami z neimérné toxicity [é¢by je moznym
postupem redukovat davku podle hmotnosti upravené do
poloviny rozmezi mezi aktualni aidealni hmotnosti.

Na druhé strang, pokud nejde o kurativni Ié¢bu, mize byt
rozumnym piistupem u obéznichjedincti redukce avodni davky
a pokud ji nemocny toleruje v prvnich dvou cyklech
chemoterapie, jemozno zvysovat ji 0 10-20 % kazdy nasledujici
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cyklus az do dosazeni maximalni tolerovatelné davky (17). Pri
ur¢ovani vstupni redukované davky povazujeme za vhodngjsi,
nez by bylaupravadavky podle|BW, davkovat podlehmotnosti
upravené nahorni hranici normalninorozmezi BMI (25 kg/m?).
Tabulka 2 ukazuje srovnani IBW podle Lorentzovy formule
s hmotnosti upravenou na horni hranici normalniho rozmezi

Tabulka 2. Srovnani IBW podle Lorentzovy formule s hmotnosti
upravenou nahor ni hranici normalnihorozmezi BM | ahmotnosti pii
BMI nahranici obezity

Muzi Zeny

Hmotnost Hmotnost Hmotnost Hmotnost
Vyska Lorentz korig.na korig.na Vyska Lorentz korig. na korig. na

BMI25 BMI 30 BMI 25 BMI 30
cm kg kg kg cm kg kg kg
160 575 64 768 150 50 56,3 67,5
165 61,3 68,1 81,7 155 52,5 60,1 72,1
170 65 723 867 160 55 64 76,8
175 688 766 919 165 575 681 81,7
180 725 81 97,2 170 60 72,3 86,7
185 763 856 1027 175 625 76,6 91,9
190 80 90,3 1083 180 65 81 97,2
195 83,8 95,1 1141 185 67,5 856 102,7

BMI.

v

obéznim jedincim predstavuje vétsinou vysokodavkovana
chemoterapie pred transplantaci krvetvornych bunék, kde davky
cytostatik jsou blizké hranici letalni toxicity. Vétsina
transplanta¢nich center pouziva davkovani v rozmezi mezi
aktualni a idedlni té&lesnou hmotnosti, pricemz praxe
jednotlivych center se mezi sebou zna¢né lisi.

Alternativou v piipadé obezity je davkovani cytostatické 1écby
na zakladé hmotnosti upravené podle vzorce (4):

korigovana hmotnost = IBW + 0,4 (ABW - IBW).

Nanasem pracovisti pouzivame u obéznich nemocnych vlastni
schémaupravy davkovani cytostatik, které vychazi z dostupnych
literarnich zkusenosti (Tabulka 3).

Tabulka 3. Vlastni schéma upravy davkovani cytostatik u obéznich
nemocnych.

Obézni pacient
BMI > 30 kg/m?2

Kurativni 1écba W =I1BW + 0,5 (ABW - IBW)

Vysokodavkovana lécba
stransplantaci krvetvorngych bunék W = IBW + 0,4 (ABW - IBW)

Nekurativni Iécba (inicialni davka) W = (vyskav m)?x 25

BMI = index télesné hmotnosti, W = korigovana télesna hmotnost
ABW = aktualni t&lesna hmotnost, IBW = idealni télesna hmotnost
(vypocet viz Tabulka 1)

Jevsak trebapripomenout jiz diskutovany fakt, ze uréovani davky
cytostatika podle t&lesného povrchu vede k velkym rozdilam v
expozici danému léku mezi jednotlivymi nemocnymi a podle
mnohaatttori ma pouzeomezeny piinos. Nekteré farmakokinetické
parametry daleko Iépe koreluji stcinnodti | toxicitou cytostatické
Iécby. Vydedky farmakokineti ckych metod vypracovanychabézné
pouzivanych unékolikacytostatik naznatuji, zetento postup maze
snizit interindividualni rozdily v expozici danému cytostatiku a
stat se tak optimalni cestou davkovani. Na druhé strang by vsak
bylo nepraktické terapeuticky monitorovat hladiny cytostatik u
vsechlégenych. Jdeo metoduv ranném stadiu svéhovyvojeateprve
¢as ukaze, zda se stane rutinnim postupem pro vsechny nemocné.
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listopadu 2000 bézeckym zavodem na atletickém stadionu
Dukla Praha, v Praze — Na Julisce. Souboj pani Heleny
Fibingerové s ministrem dopravy a spoju Ing.Jaromirem
Schlingem na trati 3000 metra byla vyrazem solidarity
s onkologicky nemocnymi détmi a podékovanim vsem, ktefi
prispéli na nakup pristroje pro jejich 1é¢bu. Akci podporovali
i dalsi osobnosti — startérem byl Ladislav Maly, naméstek
ministra skolstvi, mladeze a télovychovy. ,,Podptrny tym®
Fibingerové trorili desetibojaii Tomas Dvorak aRoman Sebrle.
Po skonéeni zavodu probéhlo ,,symbolické* predani finaneni
¢astky nanakup vyseuvedeného special niho pristrojeprolécbu
onkologicky nemocnych déti prednostovy kliniky détské
onkologie Fakultni nemocnice Motol panu profesorovi
MUDr.Josefu Kouteckému, DrSc. 5

Byly to: Cesky Telecom, Rizeni letového provozu Ceské
republiky, Adidas, Pivovar Krusovice, Ceské radiokomunikace
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