) ZHISTORIE MEDICINY
STRUCNA HISTORIE LECBY KARCINOMU OVARIA

aktinomycin D). A Ze nejvétsiho efektu dosa-
huje ve spojenis adriamycinem a cyklofosfami-
dem v kurativnim zaméru, kde vede k lé¢ebné
odpovédi u 74% pacientek. Dale zde udava,
Ze tato lé¢ba umoznila zmenseni nddorovych
hmot a provedeni druhé operace u 50% paci-
entek (interval debulking surgery v soudobé
terminologii). Nasledné uvédi, ze srovnani hi-
stologickych nalez( z prvni a druhé operace
muze vést ke zméné chemoterapie nebo k in-
dikaci radioterapie. Kromé nefrotoxicity byla
znacné limitujicim faktorem pro kompliance
tézkd nauzea a zvraceni u pacientek. Podavani
antiemetik pdvodni 1. generace, neuroplegik,
antihistaminik a kortikoidd nemélo valného
efektu (3, 4).

Cisplatina se vyrabéla v Ceskoslovensku
v narodnim podniku Lachema pod nazvem
Platidiam. Karboplatina v témze narodnim
podniku se vyrabéla pod ndzvem Cykloplatin.
Smyslem této produkce bylo poskytnuti v té
dobé nejucinnéjsich cytostatik pacientim
z tehdejsiho politického vychodniho blo-
ku. Za vyvojem platinovych derivatd stal
primaF Mechl z VUKEO, profesor Svejda jako
feditel VUKEO, inzenyr Frantisek Kiss z n.p.
Lachema a doc. Drobnik z Mikrobiologického
Ustavu CSAV v Praze. PGvodni projekt se mél
fesit v podniku Spofa, ale tamni vyzkumni-
ci z predbéznych preklinickych testd nebyli
nadseni a padlo rozhodnuti finalizovat pro-
jekt v Lachemé. Ve stejném podniku byly
nakonec syntetizovany i: metotrexat a jeho
antidotum leukovorin, dakarbazin, tamoxifen
(10).V Ceskoslovensku byl Platidiam registro-
van v r. 1981, pouhé 3 roky po americkém
patentovaném preparatu Platinol firmy Bristol
Myers (14).

Nefrotoxicitu Platidiamu ftesil tym
prim. Mechla s dr. Vorlickem - nefrologem
a ordinafem pro chemoterapii a zaroven
Skolencem prim. Mechla. Optimalizace
hyperhydrata¢niho rezimu za U¢elem ochrany
ledvin vznikala pfi pokusech na selatech a by-
la shrnuta v kandidatské praci dr. Vorlicka -
Nékteré problémy nefrotoxicity (14).

Prvni klinické vysledky s podavanim
Platidiamu byly pfedneseny na IV. farma-
ceutickych dnech v Gottwaldové (14).

Intraperitonedlni aplikace cisplatiny: ve
sborniku pfednasek z Brnénskych onkolo-
gickych dnt z roku 1984 referoval dr. Zatocil,
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Tab. 1. Srovndnilécebného efektu cytostatik

Cytostatika RR - % odpovédi Median preziti
Alkyla¢ni latky v monoterapii 40-50% 12-15 mésict
Alkylacni latky v kombinaci s platinou 60% 24 mésicl
Platina + paclitaxel 73% 38 mésict

Tab. 2. Vysledky BCG vakcinace prezentované na Brnénskych onkologickych dnech v kvétnu 1979

BCG vakcinace
ve VUKEO 1972-1974

Pocty zafazenych
pacientek

5leté preziti

Sleté preziti v rameni . .
P u pacientek stadia |

Rameno s vakcinou 55 pacientek

65,4 % 21 pacientek — 85,7 %

Rameno bez vakciny 113 pacientek

42 % 17 pacientek — 80,9%

VUKEO Brno, soubor 9 pacientek s recidivou
karcinomu ovaria, které byly lé¢eny Il. linif
chemoterapie v kombinaci DDP, ADM, CFA
(11). Pokud se u pacientek i po nékolika sériich
polychemoterapie tvofil ascites i po opako-
vanych punkcich, podal se do dutiny perito-
nealni Platidiam davce 80 mg/m?. Podminkou
dobré ucinnosti bylo vytvoreni artificialniho
ascitu — 1500-2000ml (11). Pfedpoklad byl,
ze latka pronika difuzi povrchem peritonea
a je dale resorbovana vendznimi a lymfaticky-
mi cestami. V uzlindch paraaortalnich byla
nalezena koncentrace v 78 %. Peritonealni
permeabilita zavisi na molekuldrni hmot-
nosti podané latky (6). Experimentalné bylo
prokazano, ze DDP pii molekularni hmot-
nosti 300 se z 24 % zresorbuje za hodinu.
Venozni odvod pod visceralnim peritoneem
sméfuje do portalni cirkulace jater, coz
ma vyznam pro |é¢bu jaternich metastaz.
Takto se resorbuje 80 % tekutiny. Ze sou-
boru pacientek 1 zemfela. Z dalSich podani
v pozdéjsich letech byla postulovéna tato
kritéria pro intraperitonedlni aplikaci: rezi-
dudlni tumor mensi nez 2cm dokumento-
vany explorativni laparotomii, dostate¢ny
intraperitonedlni prostor dokumentovany
pfilaparotomii, pacientky reagovaly pfiznivé
na prvoliniovou chemoterapii zaloZzenou na
platiné. Cytostatikum pronikd max. do hloub-
ky 1-3 mm, koncentrace lokélné plsobiciho
cytostatika je asi 12-15x vyssi nez pfi systé-
movém podani. Davka cisplatiny se pohy-
bovala mezi 100-200 mg/m? a podavala se
spolu s antidotem - natriumthiosulfat, resp.
jeho pentahydrat. Mald molekula platiny se
rychle resorbuje, je proto vhodné podavat
antidotum redukujici nefrotoxicitu (6, 11).
Ve VUKEO se pouzivala vysokodavkovana
intraperitonealni chemoterapie cisplatinou: D1
se podala cDDP 100-200mg/m?i.p. spolu s na-

trium thiosulfatem 4g/m?i.v. bolus a 12 g/m?
i.v.infuze kontinudlné 6 hodin. D2 se aplikoval
cyklofosfamid 600 mg/m?i.v. Interval mezi cy-
kly byl 28 dnia zéroven s cytostatiky se podava-
la antiemetika a hydratace (6, 11).

U tohoto vysokodavkového rezimu byl
doporucovan ethiofos, jako preparat modulujici
hematologickou toxicitu alkyla¢nich latek (ale
napf.iionizujiciho zafeni), hlavnim nezddoucim
uc¢inkem ethiofosu byval vyznamny pokles TK,
vyvstavala tedy nutnost peclivé monitorace
krevniho tlaku pfi podavani.

Hlavni vyuziti intraperitonealni chemote-
rapie bylo v tzv. konsolida¢ni [é¢bé — udrzeni
dobrého efektu induk¢ni terapie. Pouzivala
se zejména cisplatina, a to az v davkach
270 mg/m?, fluorouracil, etoposid nebo taxol.

Nepitilis velké nadseni z preparatu Platidiam
vyjadiuje Iékaisky tym profesora Dvordka
Odona z I. gynekologicko-porodnické kliniky
UK v Praze v prednasce: Komplexni lécba kar-
cinomu ovaria (11). V porovnani s aplikaci radio-
koloidu zlata a Ié¢bou zafenim nemél Platidiam
dle nazoru v této prednasce uspokojivy efekt.

Koncept intraperitonedlni aplikace plati-
nového derivatu v soudobém terapeutickém
managementu pokrocilého karcinomu ovaria
je aplikovan v postupu se zkratkou HIPEC —
hypertermicka intraperitonealni chemotera-
pie kombinujici radikaIni cytoredukéni vykon
a podani cisplatiny, karboplatiny nebo oxali-
platiny ohtaté na 42 °C uzavienym proplacho-
vym systémem do dutiny bfisni. Aplikace che-
moterapie navazuje na cytoredukeni operaéni

vykon v jedné dobé.

Taxol

Lécebny efekt paclitaxelu v monoterapii
byl poprvé popséan v roce 1989 McGuirem ve
skupiné pacientek s pokrocilym karcinomem
ovaria.V kombinaci's platinovymi derivaty se stal
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