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Hypertermicka intraperitonealni chemoterapie (HIPEC) je metoda vyuzivand k |é¢bé pacientu s peritonealni karcinomatézou. Mezi
cytostatika, kterd se k terapii vyuzivaji, patfi, mimo jiné, platinové derivéty - cisplatina a oxaliplatina. Tato alkyla¢ni antineoplastika
napadaji DNA nadorovych bunék a indukuji apoptoézu. Protoze ale plsobi na vsechny rychle proliferujici buriky, maji také radu neza-
doucich ucinkd. Kromé typické trombocytopenie a neutropenie se mizeme setkat i s akutnim rendlnim selhdnim u cisplatiny (36 %
pacient(l), nebo neuropatii u oxaliplatiny (19 % pacient(). Dale se objevuji respiracni nemoci, infekce ran nebo hemoperitoneum.
Jelikoz pfi HIPEC pfichéazi persondl piimo do styku s cytostatikem, které je navic vétsinou vice koncentrované nez pfi intravenoz-
nim podani, je potfeba se zaméfit i na bezpecnost pracovnikd pfitomnych pii zakroku. Zakladem je dodrzeni vsech bezpecnost-
nich zasad vcetné pravidelné kontroly vzorkd moci a krve. Studie ukazuji, ze koncentrace platinovych derivatu ve zmifiovanych
vzorcich jsou pod hranici detekovatelnosti a Ze by tedy metoda HIPEC méla byt bezpecna. Ovsem studie prokazujici bezpecnost
z dlouhodobého hlediska zatim chybi.
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Adverse effects of platine derivatives administered by HIPEC method

Hyperthermic intraperitoneal chemotherapy (HIPEC) is a method used to treat patients with peritoneum carcinomatosis. Cyto-
statics used in therapy include platinum derivatives - cisplatin and oxaliplatin. These alkylating chemotherapeutics attack the
tumor cell DNA and induce apoptosis. They have a lot of side effects because they affect all of the proliferating cells. Besides
typical thrombocytopenia and neutropenia, acute renal failure in cisplatin (36% of patients) or neuropathy in oxaliplatin (19% of
patients) may occur. Others include respiratory diseases, wound infections, or hemoperitoneum.

During HIPEC, the staff comes directly into contact with a cytostatic agent, which is usually more concentrated than when ad-
ministered intravenously. It is essential to comply with the safety principles, including the control of sample of urine and blood.
Studies show, that platinum derivatives in samples are below the detection limit and that the HIPEC method could be safe. How-
ever, studies showing safety in the long term are missing.

Key words: HIPEC, platinum derivatives, adverse effects, personel safety.

Metoda HIPEC

Hypertermickd peritonedini chemoterapie —
HIPEC je spolu s cytoredukenim chirurgickym
zakrokem zakladem |é¢by peritonedlnf karcino-
matozy. Hlavnimi plvodci peritonedlnich me-
tastdz jsou nadory kolorekta a ovarif. Vzacnéji se
mUZe vyvinout z primarniho tumoru mucinézy
apendixu, pleury, peritonea ¢i perikardia (1).

Metoda HIPEC je vyhodnou kombinaci lo-
kdIniho pdsobeni cytostatika pfimo v abdomi-
nalnf dutiné a zvysené teploty. Hypertermie ma
sama o sobé cytotoxicky efekt, navic potencuje
pUsobeni chemoterapie a zvysuje prostupnost
tkani, diky cemu se U¢inna l4tka snaze dostane
do tumoru. Nejvétsiho synergismu je dosazeno
pfi teplotach 41-43 °C, pod touto hranici neni za-

staveni ristu malignich bunék dostate¢né a nad
ni uz je prilis vysokd toxicita vici zdravé tkani (2).

Pro intraperitonedIni podani cytostatika se
vyuzivé pfedevsim dvou metod, oteviené a uza-
viené, piipadné jejich kombinaci (polooteviend)
¢i metody laparoskopické. Oteviend metoda, ne-
bo také ,Coliseum,” je typickd upevnénim krajd
kize na rdm retraktoru umistény asi 20 cm nad
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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 uzavfena. Po
makroskopické cytoredukci jsou pacientovi do
brisni 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 zahratého perfuzatu s cy-
tostatikem. Zadrzovani roztoku na jednom misté
zvysuje riziko systémové toxicity a komplikact
zpUsobenych teplem. Problematicka jsou také
mista v abdominalni 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 Gc¢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 metode
HIPEC pouzivéany cisplatina a oxaliplatina (3).
Jejich cytostaticka aktivita je zavisla na schop-
nosti vytvofit kovalentnivazbu mezi purinovymi
bazemi DNA a tim zabrénit replikaci. Takto po-
skozena DNA spousti v nddorové bunce apo-
ptdézu a vede ke smrti buriky (4). Navic platinové
derivéaty po navazani na DNA aktivuji stresové
kindzy uvolnénim reaktivni platiny. Diky tomu
jsou na povrchu burky 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 fedf do fyziologického roztoku.
Po podani 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 dnf 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). Pri 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 indikacf je kolorektaIni karcinom,
u néhoz ma spolu s fluorouracilem synergnf
Ucinek (8). Vyuziti nasla také u gastroesofagedlnf
rakoviny a rakoviny pankreatu (10). Po nafedénf
do 5% roztoku glukdzy a podani pacientovi se
oxaliplatina rychle vstrebd, jeji distribu¢ni ob-
jem je 4401. Na plazmatické proteiny se vaZe ze
70-90 %. Vyluc¢ovani probihd pfevazné moci (az
54 % platiny) (9).

Nejcastéji se pouziva davka oxaliplatiny
85 mg/m? kazdé dva tydny nebo 130 mg/m?2
a 3 tydny. U vézné dysfunkce ledvin (clea-
rance pod 30 ml/min) je pouziti oxaliplatiny
kontraindikovéno, 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).
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Nezadouci ucinky
derivatu platiny

JelikoZ platinové derivaty napadaji kromeé
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 nejsilnéjsi emetogeny), ztrata vlast 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. Vyvoldvad 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 % pacientl jiz béhem podavéniinfuze nebo
béhem nékolika hodin po aplikaci. Zajimavostf
je, Ze spoustécem i 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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Nezadouci ucinky platinovych
derivatl aplikovanych
metodou HIPEC

Jednou z vyhod intraperitonealniho poda-
ni je moznost vyuzit vysokych davek tGcinné
latky za relativné nizké systémové absorpce.
Maximalni koncentrace platiny v plazmé je
dosazeno na konci procedury a plazmaticka
koncentrace velice rychle klesd po od¢erpani
cytostatika z bfisnf dutiny. S rostouci davkou se
zvysuje také systémova expozice a tim i riziko
nezadoucich Ucinkd jako je trombocytopenie,
neutropenie a dalsf (14).

Akutni rendIni selhdnf se podle Tana vy-
skytuje u 36 % pacientl po intraperitonealnf
aplikaci cisplatiny. U 14 % se objevuji respira¢ni
potize, méné ¢asto mlze dochézet k infekci
ran. Chceme-li celkovy pohled, tak komplika-
ce vyzadujici chirurgicky zasah, endoskopii
nebo radiologickou intervenci, pfipadné ty,
které pacienta ohrozujf na zivoté, se vyskytuji
U 24 % lidi po HIPEC s cisplatinou. Pacient(,
ktefi méli problémy vyzadujici medikaci nebo
krevni transfuzi, pfipadné se obesli bez é¢by,
je priblizné 49 % (15).

U oxaliplatiny se ¢astéji vyskytuji respira¢ni
komplikace. Podobné jako u cisplatiny i tady
je riziko selhanf ledvin a pooperacnich infekci
ran. Cisla ze studie Tan a kol. ukazuiji, ze 50 %
pacientt postihuji komplikace mirnéjsiho ra-
zu a druhych 50 % trpf vaznéjsimi nasledky.
Nicméné tato pesimisticka ¢isla, kterd Tan uva-
di, souvisf s velice malym poctem vzorkd paci-
entl éCenych oxaliplatinou v dané studii (15).
Pozitivnéji plisobi zebricek komplikaci podle
de Jonga, ktery uvadi, ze nejcastéjsi komplikaci
po HIPEC s oxaliplatinou je hemoperitoneum
(23 % pacientd), neuropatie (19 %), trombocy-
topenie (13 %) a ascites (4 %) (14).

Jakkoli se mohou zdét tato &isla nepfizniva,
metoda HIPEC pomohla prodlouzit dobu do-
Ziti u pacientd s peritonedlni karcinomatézou
z meésfcl na roky. Jaka ale bude prognoéza, z3-
visi na stavu nemocného, a proto je dllezité,
aby intraperitonedlni chemoterapii podstoupili
jen peclivé vybrani pacienti v relativné dobré
celkové kondici (1).

Rizika pro personal
Diky u¢innosti této metody jeji popularita
roste a ¢/m dal vice nemocnic nabiz{ HIPEC svym

pacientdm. Samotna pfiprava infuze probihd na

specializovanych pracovistich, v podtlakovych
lamindrnich boxech. Je proto nasnadé zeptat se,
jakad jsou rizika pro persondl, ktery je pfi zékroku
trvajicin az 90 minut v kontaktu s koncentrovanou
cytostatickou latkou (16).

PFi expozici antineoplastickym latkam
patfl mezi nejvétsi rizika karcinogenita. Také
je dokédzan dopad na reprodukenf systém, je
snizena fertilita a zvyseno riziko pred¢asného
porodu a nizké porodnf{ vahy. Platinové deriva-
ty se podle Mezinarodni agentury pro vyzkum
rakoviny fadf do skupiny 2 A — pravdépodobné
karcinogenni (16).

Diky vysoké teploté roztoku je navic per-
sonal vystaven takzvanému ,surgical smoke”,
ktery se uvoliuje, pokud jsou buriky vystaveny
tepelné energii. Jednd se o ultra jemné ¢astice
zahrnujici benzen, toluen, formaldehyd a dalsi
organické slouceniny, které mohou vyvolat
bolest hlavy, nauseu nebo iritaci dychacich
cest ¢i oci. Pokud jsou takové ¢astice pfitom-
né ve zvysené koncentraci v prostiedi, byvajf
pficinou plicni dysfunkce a kardiovaskularnich
problém (16).

Zakladem ochrany pracovnikd je jejich
dostate¢na edukace. Vsichni ¢lenové chirur-
gického tymu by méli byt pouceni o rizicich,
technice zékroku, ale také o tom jak minima-
lizovat moznost kontaminace. Pfi zdkroku by
nemeéli byt pritomni lidé s imunodeficienc,
kongenitalni malformaci, ti ktefi maji v anam-
néze maligni onemocnéni nebo prosli chemo-
¢i radioterapii. Téhotné a kojici zeny, ¢i zeny
s historif potratl by také nemély byt vystaveny
riziku expozice cytotoxickym latkdm (16).

Dalsim pilifem ochrany pracovnikd je uzi-
vani ochrannych pomUcek. Rukavice, rouska
a ochrannd vrstva na oblecenf a boty by mély
byt samozfejmosti. Doporucovany jsou také
ochranné bryle. Rukavice by mély byt z mate-
ridlu, ktery nepropusti agresivni cytostatickou
latku, vétsinou jsou vyuzivany rukavice nitrilové,
¢ineoprenové rukavice spolu s latexovymi, pro
dvojitou ochranu. Rouska mé chrénit pred aero-
solovou kontaminaci. Nejvétsi ochranu poskytuji
ty s Filtering Facepiece Particles (FFP) katego-
rie 3, ale také se pfes né nejhuire dycha, proto se
vétsinou voli kategorie 1, kterd poskytuje dosta-
te¢nou ochranu a zaroven pfiméfené pohodli.
Rouska se ma ménit kazdé 2 hodiny (16, 17).

Jen ochranné chirurgické oblecenf
s polyethylenem nebo vinylovou vrstvou ma
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Tab. 2. Vybrané neZddouci ucinky cisplatiny
a oxaliplatiny pfi HIPEC

Vybrané nezédouci tcinky platinovych
derivata pti HIPEC

Cisplatina Oxaliplatina
Rendlni selhani Neuropatie
Respiracni potize Respiracni potize

GIT potize (emeze) Infekce ran
Infekce ran Hemoragie
Hemoragie Trombocytopenie

Trombocytopenie Ascites

Neutropenie
Ascites

prokdzanou dostate¢nou nepropustnost vici
antineoplastikim a ochrana je garantovéana po
4 hodiny. Boty by mély byt uzaviené a snadno
Cistitelné, nejlépe by pfes né méla byt preta-
Zena protektivni vrstva (16, 17).

Nesmime zapominat i na ochranu pracovniho
prostredi. Podlahy z PVC jsou ndchylné k absorpci
agresivnich cytostatik a je proto dobré je potah-
nout ochrannou vrstvou. Kontaminaci vzduchu
se snazime zabranit folii nad brisni dutinou pfi
otevrené technice HIPEC, nebo uzavienim pacienta
u druhé metody (17).

V neposledni fadé jsou soucasti ochrany
pracovnikd pravidelné kontroly u lékafe, cyto-
genetickd vysetfeni, odbér vzorkl moci a krve
a nasledné testovani na pfitomnost platiny.
Studie provadéné u persondlu aplikujiciho
HIPEC ukazuji, ze ve vzorcich mociiv krevnich
vzorcich nenf patrna koncentrace cytostatik,
nebo je mnozstvi tak malé, Ze je pod hranici
detekovatelnosti. Nicméné studie, které by
ukazaly plsobeni latek na persondl pfi HIPEC
z dlouhodobého hlediska, zatim chybi (17).

Zaver

Hypertermicka intraperitonealnf chemo-
terapie spolu s cytoredukeni chirurgii zvysuje
dobu preziti pacientl s peritonealni karci-
nomatdézou z mésicl na roky. Mezi zakladnf
latky vyuZivané pfi této terapii patfi platinové
derivaty. Diky lokalnfmu Ucinku v abdominaln{
dutiné a ochrannému pUsobenf peritonedin{
bariéry mdzeme pfi HIPEC vyuzit vyssich kon-
centraci 1éCiv nez pfi intravendzni 1écbé. Jako
viechna cytostatika i cisplatina s oxaliplatinou
maji negativni ptsobeni na rychle proliferu-
jicl bunky. S rostouci koncentraci v roztoku,
poddvaném do bfisni dutiny roste takeé riziko
systémovych nezadoucich ucinkd. Pro cispla-
tinu je typické nefrotoxicita, u oxaliplatiny se
zase da oCekdvat hepatotoxicita a neuropatie.
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Oba platinové derivaty také mohou vést k re-
spiracnim onemocnénim.

JelikoZ plsobeni chemoterapeutické latky
je pfi procedufe vystaven i personal, je dule-
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Zité, aby byli pracovnici co nejvice chranéni.
K tomu jsou vyuzivany ochranné pomducky,
jako jsou rukavice, rousky a oblecenf ze spe-
cidlnich materiadll nepropoustéjicich cytosta-
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