télem pacienta. Tim je vytvoren prostor v bfisni
dutiné pfipominajici Koloseum, odtud nézev (1, 2).

Pfi oteviené technice je nasledné dutina pre-
kryta plastovou folif s otvorem, ktery umoznuje
chirurgovi promichévat perfuzat s cytostatikem,
aby bylo docileno co nejvétsi homogenity (2).

Nejvice vyuZfvana je metoda uzavfend. Po
makroskopické cytoredukci jsou pacientovi do
bfisni dutiny umistény katetry na pfivod a odcer-
pavani perfuzatu. Nasledné je abdominalni kiize
sesita tak, aby nepropoustéla tekutiny a dutina
bfidnf je naplnéna horkym nosnym roztokem. Po
pridani cytostatika do roztoku chirurg jemné pohy-
buje naplnénym bfichem pro dosazeni co nejvice
rovnomeérného rozprostreni perfuzatu s Ucinnou
latkou (2).

Pfi uzaviené metodé nicméné nelze zcela
zabranit akumulaci zahfatého perfuzatu s cy-
tostatikem. Zadrzovani roztoku na jednom misté
zvysuje riziko systémové toxicity a komplikaci
zpUsobenych teplem. Problematicka jsou také
mista v abdominaini duting, kam se perfuzat
s Uc¢innou latkou nedostane vibec, to mize
pozdéji vést k recidiveé (1, 2).

Efektivita HIPECu je zavisla na nékolika dd-
lezitych parametrech. Ty Helderman fadi do os-
mi zakladnich kritérif, urCujicich G¢innost 1é¢by.
Jedna se o typ zvoleného léciva, jeho koncent-
raci, nosny roztok, objem nosného roztoku, tep-
lotu perfuzatu, dobu trvani, techniku provedenti
a v neposlednf fadé vybér pacienta (1).

Platinové derivaty

Z platinovych derivatl jsou pfi metodé
HIPEC pouzivéany cisplatina a oxaliplatina (3).
Jejich cytostaticka aktivita je zavisla na schop-
nosti vytvofit kovalentnfvazbu mezi purinovymi
bazemi DNA a tim zabranit replikaci. Takto po-
skozena DNA spousti v nadorové bunce apo-
ptézu a vede ke smrti buriky (4). Navic platinové
derivdty po navazani na DNA aktivuji stresové
kindzy uvolnénim reaktivni platiny. Diky tomu
jsou na povrchu buriky exprimovany receptory
zpUsobujici aktivaci zevni apoptotické drahy (5).

Cisplatina je vyuzivana k lécbé nékolika
typl nddord. Jednd se napfiklad o karcinomy
ovarif, plic, moc¢ového méchyre, hlavy a krku,
lymfomy a sarkomy (4). Tato svétlocitliva latka
se pred aplikaci fedi do fyziologického roztoku.
Po podéni se vaze na proteiny plazmy z vice
nez 90 % a rychle se distribuuje do viech tkanf.
Nevyssich koncentraci dosahuje v jatrech, ledvi-
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Obr. 1. Strukturnivzorce cisplatiny a oxaliplatiny
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Tab. 1. Ddvkovdni cisplatiny a oxaliplatiny
Davkovani (pfi snizené funkci ledvin) | Standardni Snizené

Cisplatina 30-50 mg/m?a tyden Kl pfi snizené funkci ledvin
75-100 mg/m? a 3 tydny
20 mg/m? po 5 dni a 3 tydny

Oxaliplatina 85 mg/m?a 2 tydny 65 mg/m?a 2 tydny (lehce

¢&i stfedné snizena funkce ledvin)
Kl pfi tézké poruse ledvin

nach a prostaté. Eliminace pak probiha prevazné
moci, proto je cisplatina u pacientd s poruchou
ledvin kontraindikovana (5).

Dévky cisplatiny se urcujf podle povrchu té-
la pacienta, jeho clearance a pvodu tumoru.
Pohybuiji se od 30 mg/m? az do 50 mg/m? kazdy
tyden, nebo 75-100 mg/m? a 3 tydny. Davky nad
100 mg/m? se pouzivaji vzacné (5). Pfi pouziti
cisplatiny v kombinaci s dalsimi antineoplastiky
jsou ¢asto pouzivany davky 50-100 mg/m? kazdé
3 tydny. Pro rezim podavani cytostatika pét po
sobé jdoucich dnf a 3 tydny (napf. u zhoubného
novotvaru varlat) se uziva davka 20 mg/m? (6).

Oxaliplatina, na rozdil od cisplatiny, nema
vyznamnou aktivitu pfi karcinomu plic ¢ ova-
rif. Jeji hlavni indikaci je kolorektaIni karcinom,
u néhoz ma spolu s fluorouracilem synergnf
Ucinek (8). Vyuziti nasla také u gastroesofagedlni
rakoviny a rakoviny pankreatu (10). Po nafedénf
do 5% roztoku glukdzy a podani pacientovi se
oxaliplatina rychle vstrebd, jeji distribu¢ni ob-
jem je 440 1. Na plazmatické proteiny se vaZe ze
70-90 %. Vyluc¢ovani probihd pfevazné moci (az
54 % platiny) (9).

Nejcastéji se pouzivd davka oxaliplatiny
85 mg/m? kazdé dva tydny nebo 130 mg/m2
a 3 tydny. U véazné dysfunkce ledvin (clea-
rance pod 30 ml/min) je pouziti oxaliplatiny
kontraindikovdno, pouze u mirné ¢&i stredné
tézké poruse ledvin je davka snizovana na
65 mg/m?. Pfi pfipravé a manipulaci s obéma
platinovymi derivaty nesmi byt pouzity sety,
jehly, ¢i jiné nastroje obsahujici hlinik, kvali
tvorbé Cernych srazenin (9).

/ Klin Farmakol Farm 2020; 34(1): 30—

Nezadouci ucinky
derivatl platiny

JelikoZ platinové derivaty napadaji kromé
DNA nédorovych bunék i DNA zdravych rychle
proliferujicich bunék, plynou z toho vieobecné
znamé nezadoucf Ucinky cytostatik jako je hemo-
ragie, gastrointestinalni poruchy (cisplatina patff
mezi nejsilngjsi emetogeny), ztrata vlasd a dalsi (4).

Pro cisplatinu je typické nefrotoxicita. Ta je
zpUsobena akumulaci Iatky v rendlnich proximal-
nich tubulech. Stfednf az zdvazné nefrotoxicita
se objevi u 25-33 % pacientl po jediné intra-
vendzni aplikaci davky 50-75mg/m?. U davky
snizené o vic jak polovinu (20 mg/m?) se stejné
zavazné poskozen ledvin objevi béhem péti
dnd u 50-75 % pacientl. Negativni pdsobeni na
ledviny se snizuje vyvolanim dostate¢né diurézy
hyperhydrataci s forsirovou diurézou (11). U cis-
platiny je také ddleZité zminit ototoxicitu a repro-
dukénitoxicitu. Vyvoldva amenoreu a azospermii
a muze zpUsobit i trvalou infertilitu (12).

U oxaliplatiny je bezpec¢nostni profil priz-
nivéjsi, je snizend nefrotoxicita i gastrotoxicita.
Naproti tomu je u ni vaznym rizikem hepato-
toxicita nebo anafylaktické reakce. Dale také
neurotoxicita. Akutni chemoterapii indukovana
periferni polyneuropatie (CIPN) se projevi az
U 90 % pacient jiz béhem podavéniinfuze nebo
béhem nékolika hodin po aplikaci. Zajimavostf
je, Ze spoustécem Ci zesilovacem neuropatie je
chlad. Pfi opakovanych cyklech dochézi u 10—
15 % pacientl k prechodu do chronické CIPN,
kterd vede azZ k senzorické poruse a motorické
dysfunkci (13).
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