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Cil: Analyza farmakokinetiky Taxolu® (paklitaxelu) v plazmé pacientek s rakovinou prsu pfi opakované infuzi a zji§téni pripadnych indivi-
dualnich rozdild.

Metodika: Koncentrace paklitaxelu v plazmé byly méfeny u 8 pacientek s rakovinou prsu pied infuzi, béhem 60minutové infuze a dale 10
az 1380 min po infuzi pomoci HPLC s UV detekci.

Vysledky: Individualni farmakokinetické parametry paklitaxelu v plazmé pacientek se béhem tfi infuzi podanych jednou tydné nezménily,
ale pacientky se vzajemné vyznamné lisily. Tyto rozdily pfetrvavaly u vSech sledovanych parametrd: 0,50, 10,50 a t0,5y a odpovidajici
rychlosti vyluéovani, AUCO-t, AUCO-<, stiedni residencni Cas, objem pfi ustadleném stavu Vss, Cmax a clearance byly signifikantné od-
liSné mezi pacientkami podle parametrické analyzy ANOVA. P¥i signifikantnich rozdilech v Barttlettové testu variability byly rozdily mezi
pacientkami potvrzeny neparametrickym Kruskal-Wallisovym testem. Individualni hodnoty t0.5c: vSech pacientek signifikantné korelovaly
s t0,5p (r=0,587, p<0,01). Ve srovnani s pacientkou s nejvyssi eliminaci paklitaxelu byla AUCO-t u pacientky s nejpomalejsi eliminaci
3,2krat vys$si, CLO-t a CLO- byly 3,6krat nizsi a CL/kg byla 3krat nizsi. V souladu s tim byla rychlost eliminace v o fazi 3krat vy$si a t0.5c
Cmax. Farmakokinetické rozdily mezi pacientkami byly tedy signifikantni a nezménily se béhem opakovanych infuzi paklitaxelu. Znacné
individualni rozdily by mohly potencialné ovlivnit Ié¢ebné ucinky, jez zavisi na koncentraci.

Zavér: Farmakokinetika paklitaxelu u pacientek s rakovinou prsu se individualné vyrazné lisila a rozdily trvaly pfi opakovanych infuzich,
takze nelze vylou€it vliv na G¢innost lécby.

Klicova slova: Taxol®, paklitaxel, farmakokinetika, rakovina prsu, individualni rozdily.

INDIVIDUAL DIFFERENCES OF TAXOL PHARMACOKINETICS IN BREAST CANCER PATIENTS

Objective: Analysis of pharmacokinetic parameters of Taxol® (paclitaxel) in patients with breast cancer in repeated infusions and determi-
nation of possible individual differences

Methods: Paclitaxel plasma concentrations were determined by HPLC with UV detection in 8 breast cancer patients before, during 60min
of infusion and 10 to 1380 min after infusion.

Results: Pharmacokinetic parameters of the individual patients did not significantly change during 3 repeated weekly infusions. However,
these parameters (half-lives t0,50., t 0.5 and 0.5y and corresponding rates, intercepts, area under concentration AUCO-t, AUC0-<, mean
residence time, volume at the steady state, maximal concentration and clearance) were significantly different among the patients as pro-
ved by parametric analysis ANOVA. Significant differences among the patients detected by the Barttlett’s test for variability were confir-
med by the non-parametric Kruskal-Wallis test. The individual values of t0.5¢. of all patients significantly correlated with t0.53 (r=0.587,
p<0.01), but there was no correlation between t0.53 and t0.5y. The observed differences between patients with most rapid and slowest
elimination of paclitaxel were 3.2-fold (AUCO-t), 3.6-fold (CLO-t and CL0--) and 3-fold (CL/kg). In accordance, the difference in rate of o
phase in these patients was 3-fold and t0.50. was also shorter in the patient with the most rapid clearance. Similar differences were found
in B phase. Moreover, the patient with the lowest clearance had 2.4-higher maximal concentration (Cmax).

Conclusion: Pharmacokinetic parameters in the followed patients were significantly different and the differences remained unchanged
during repeated infusions. These differences could potentially influence outcome of the therapy.

Keywords: Taxol®, paclitaxel, pharmacokinetics, breast cancer, individual differences.
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Uvod

Taxol® (genericky nazev aktivni latky paklitaxel)
je uspésné pouzivan v 1éCbé rakoviny prsu, vajeé-
nik( a plic (1, 2). Paklitaxel je mitotickym jedem,
ktery stimuluje polymerizaci mikrotubulli a inhibuje
jejich depolymerizaci (3). Dale plisobf tvorbu defor-
movanych struktur, hvézdi¢ek (4) a indukuje apo-
ptdzu (5, 6). Paklitaxel je metabolizovan v jatrech
a metabolity jsou vylu€ovany zluci (7, 8). U lidi je
metabolizovan hlavné na 6a-hydroxypaklitaxel (cy-
tochromem P450 2C8, CYP2C8), C3-hydroxypak-

litaxel (CYP3A4) a minoritni metabolity. Metabolity
jsou az 30krat méné u¢inné nez samotny paklita-
xel (9). Farmakokinetické parametry v plazmé se
vyuzivaji pro hodnoceni biologické dostupnosti
(bioavailability) a jejich modifikace metabolizmem,
zvlasté v pozdéjSich fazich eliminace. Studie far-
makokinetiky paklitaxelu ukazaly, Ze kfivky nejlépe
odpovidaji tfi-kompartmentovému modelu s ne-
linearni kinetikou danou kapacitné limitovanym
metabolizmem. Rozdily mezi dobrovolniky byly po-
psany piedevsimu C__, AUC, CL, (I/h), t o, t B

max’
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at,.y(10). Vysledky Huizinga et al. (11) naznacily,
zet o, t, B at,yby mohly vzajemné korelovat
at, .y by mohl byt odhadovén zt 3. Popsali jsme,
Ze u potkand Sprague-Dawley/Cub, nesoucich
spontanni lymfomy, do$lo pfi opakovaném podani
k vyznamnému poklesu hladin a AUC paklitaxelu
(12), pficemz jeho protinadorové U¢inky byly nizsi
nez u docetaxelu, jehoz farmakokionetika ovliv-
néna nebyla. SniZeni hladin paklitaxelu u potkan(
nebylo zfejmé zpisobeno P-glykoproteinem, pro-
toze tento transportér nebyl méfitelné exprimovéan
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Tabulka 1. Klinicko-patologické Gdaje pacientek

Pacientka Kiinické  poum  Typ  Stuped Preziti
s Diagnéza Popis stadium o 'T VP VU pg o pp ERBBy  ps3 Lé&ba a odpovéd .
(vék) biopsie nadoru nadoru (mésice)

podie UICC
T3NxM1 2005 - PCHT 6x FAC: PD do plic, pleury a skeletu DES = 0
| (66) C50.9 L.SIN*  (pleura, 21.6.05 IDC G2 + + N.H. 2006 — PCHT Taxol mono 1x tydné, 24 cyklt: SD, "
. 1y 0S=18
plice, skelet) potom Femara, potom Taxol mono 1x tydné
2002 - NCHT 3x FAC: CR
2002 - ablace a exenterace axily DFS = 49
I1(71) C50.9 L.SIN*  T3NIMO  22.11.01 IDC G3 1+ 10% 2002 — ACHT 3x FAC 0s _'51
2006 — PD (lokalni relaps a meta do jater), potom Taxol N
mono 1x tydné
2001 - ablace a exenterace axily
2002 - ACHT 6x AC
18.10.01 2005 - Tamoxifen: PD do levé suprakl. uzliny a ske- DFS=3
) CELD | =l D operace b Gz * T btk letu, potom PCHT Taxol mono 1x tydné 7 cykli: CR, 0S =50
potom Arimidex: PD do mozku
26.12.05 Exitus
2003 — ACHT 6x FAC DFS = 25
IV (64) C50.9 L.DX  T2NIMO  24.6.03 IDC G3 + + 1+ + 2005 - Tamoxifen: PD do plic 0s __37
2006 — PCHT Taxol mono 1x tydné: SD, potom Arimidex -
V(6)  C509 LDX TicNibMo 9506  IDC  G3 1+ 5y 2006 —ACHT 4x FAC: PD do plic, potom PCHT Taxol
mono 1x tydné: generalizace
2004 — NCHT 4x AC, potom 4x Taxotere
;1;\]&4':1]0 2004 - ablace a exenterace axily DFS=5
VI (67) C50.9 L.DX* 3 129049 11.5.04 IDC G2 + + 2+az 3+ + 2005 - Arimidex: PD do jater, potom PHT Faslodex: PD  0S =25
e 2005-2006 — PCHT Taxol mono 1x tydné: PD, potom
T2N1MO . .
symptomaticka terapie
TANIM1 2005 - PCHT 2x AC: PD DFS=0
Vil I L.DX* 2211, ID N.H.
22 e (jatra) 05 2 Ee 3 2006 — Taxol mono 1x tydné a Herceptin 1x tydné 0S=12
TaN2M1 2006 — PCHT 4x AC, potom Taxol mono 1x tydné, DFS =0
VI (75) C50.9 L.SIN (jatra,skelet) 17.5.06 IDC G3 3+ + potom Taxol a Herceptin, potom Herceptin mono: PD 0S=6

v nadorech, jatrech Ci stfevech ani po opakovaném
podani paklitaxelu (13). ZvySeny metabolizmus
paklitaxelu vyznamné snizil rovnéz jeho cytotoxic-
ké uginky proti nadorovym bunkam P388D1 in vitro
(14). Z téchto dlvodd se domnivame, Ze by pfi-
padné odlidnosti v metabolizmu a farmakokinetice
paklitaxelu mohly plsobit rozdilné protinddorové
Ucéinky u jednotlivych pacientl. Cilem nasi studie
bylo zjistit, zda opakované infuze Taxolu® mohou
zpUsobit zmény jeho dispozice ovlivnénim metabo-
lizmu. U jedné pacientky po indukci CYP3A4 tyto
zmény popsal Monsarrat et al. (8). Dalsim cilem
bylo zjistit, zda pfipadné rozdily farmakokineti-
ky u pacientek podléhaji zméndm nebo jsou vice
méné stalé pfi opakovanych infuzich. Sledovali
jsme fadu farmakokinetickych parametrli po infuzi
Taxolu® u pacientek s pokrocilou rakovinou prsu
Ié¢enych monoterapii. Tato terapie byla zafazena
po pfedchozich rizné tspésnych typech chemote-
rapie a umoznila vyhnout se pfipadnym metabolic-
kym interakcim, jez by mohly vysledky vyznamné
ovlivnit. Davky 70-80 mg/m? umoziiuji opakovanou
aplikaci az 40 infuzi a i kdyz nemusi vést k vyléce-
ni, vyrazné zlepSuji kvalitu zivota pacientek. Vybér
pacientek zévisel i na schopnosti snaset opakova-
né infuze Taxolu® a jejich informovaném souhlasu
s Ucasti ve studii farmakokinetiky.

do jatra a skeletu

Materidl a metody
Materidl

Taxol® pro infuze byl ziskdn od Bristol-Myers
Squibb (Princeton, NJ) a paklitaxel pro kalibra¢ni
ucely a HPLC analytiku i vSechny dalSi chemikalie
byly zakoupeny od Sigma-Aldrich (Praha, CR). Krev
pro kalibraci byla ziskéna z Ustavu hematologie pHi
FN Vinohrady, Praha. Pfedkolonky Sep/Pak Vac
1 cc (100mg) CN byly zakoupeny od firmy Waters
Corp., (Milford, MA).

Pacientky, infuze Taxolu® a vzorky krve

Lécba Taxolem® v davkach 70-80mg/m® jed-
nou tydné se ukézala uzite¢nou pro nizkou toxicitu
a dobrou snasenlivost. Soucasné lé¢ebné tendence
pfi progresi rakoviny prsu jsou v pouziti monotera-
pie, ktera dosahuje podobné Ucinky jako kombino-
vana |écba a v pfipadé progrese je mozné pouZit jiné
cytostatikum. V8echny pacientky nasi skupiny mély
paliativni terapii prvni linie a z&dné z nich netrpéla
toxicitou 3 nebo 4 stupné béhem tfi studovanych
infuzi. VSechny pacientky mély WHO/Karnofsky
performance status=0, a byly po menopauze.
Klinicko-patologické udaje pacientek jsou shrnuty
v tabulce 1.

Taxol® pro infuze byl nafedén podle instrukci
vyrobce. Infuze byly po dobu 60min fizeny in-
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fuzni pumpou 707 (Codan Argus AG, Heimberg,
Svycarsko). Pred infuzi byla zavedena kanyla do
loketni zily ,zdravé“ ruky k zajisténi dokonalé infuze
dané primarné lécebnymi divody a odbérova kany-
la byla zavedena do druhé ruky na strané, kde byla
provedena operace prsu. Vzorky krve byly odebira-
ny pfed infuzi (¢as=0) a ve 20, 40 a 60 min infuze
(tésné pfed koncem). Po skonceni infuze byly vzorky
odebirany po 10, 20, 30, 45, 60, 90, 120, 180, 240
min a dal$i den po 1260, 1320 a 1380 min. Vzorky ve
zkumavkach S-Monovette (Sarstedt, Nuembrecht,
Némecko) s EDTA proti srazeni krve byly ulozeny
lednici do 5 hodin od infuze a pak centrifugovany
(3000 ot/min, 5 min) pro ziskani plazmy. Duplikaty
kazdé plazmy po 1 ml byly ulozeny pfi -80 °C do ana-
lyzy, kterd probéhla béhem 6-12 tydn(i po infuzi.

Priprava vzorki a HPLC
stanoveni paklitaxelu

Pfed analyzou byly vzorky plazmy spontanné
rozmrazeny, smichany s pufrem octanu amonného,
pH 5,5 a centrifugovany (1500 ot/min, 5 min). Alikvot
1,8ml byl nanesen na SPE Sep-Pak Vac 1 cc CN
Cartridges (100mg, Waters), aktivované 2ml met-
hanolu a pak 2x 1 ml pufru 0,01 M octanu amonné-
ho. SPE (solid phase extraction) kolonka byla pak
promyta 2x1ml pufru 0,01 M octanu amonného,
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Obrézek 1. HPLC chromatogram paklitaxelu (PCT)

adiethylstilbestrolu (DES). Podrobnosti stanoveni
jsou popsany v Metodach
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Obrazek 2. Priklad farmakokinetiky paklitaxelu u
jedné z pacientek. Jednalo se o tieti infuzi pacientky

¢islo Il standardizovanou externé paklitaxelem a
interné diethylstilbestrolem. Podrobnosti hodno-
ceni jsou popsany v Metodach
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2 x 1 ml methanolu s pufrem 0,01 M octanu amonné-
ho (20:80) a pak 1ml hexanu. Kolonky byly 1min
vysuSeny pod vakuem a paklitaxel byl eluovan do
sklenénych zkumavek 2ml smési acetonitrilu a trie-
thylaminu (1000: 1). Vzorky byly vysuSeny pfi 40°C
mirym proudem dusiku. Paklitaxel byl stanoven
pomoci HPLC pfi 227nm podle Wiley et al. (15)
s mobilni fazi acetonitril-methanol-voda s obsahem
0,01 M octanu amonného (pH 5,0 kyselinou octo-
vou) (4:1:5, v/v/v). Misto popsané kolony C8 -5 pm
(250x 4,6 mm ID) jsme pouzili kolonu C18 — 5um
od Macherey-Nagel (125x2mm ID), 100pL smyc¢-
ku s pratokem 0,2ml/min. Touto modifikaci jsme
dosahli o fad lep$i citlivosti (v podstaté pro > 10krat
mensi objem kolony) s detekénim limitem 0,01 pM
koncentrace v plazmé pfi analyze 0,5-1ml plazmy
(0,01 nmol/ml plazmy resp. asi 0,01 pg/ml). Pouzili
jsme jednak externi standardizaci s kalibraéni kfiv-
kou paklitaxelu provedenou pfi kazdé analyze, kterd
byla linearni v potfebném rozsahu 0,01-5pM s po-

uzitim 1ml plazmy a SPE extrakce identické jako
u vzorkl z pacientky. Navic jsme pouZili interni stan-
dardy diethylstilbestrolu (DES) podle doporuceni fir-
my Supelco (Sigma-Aldrich, Praha, CR). Vzorky byly
po SPE extrakci vysuseny mirnym proudem dusiku
a pfed HPLC analyzou rozpustény ve 150 uL mobilni
faze obsahujici 1 nmol DES/vzorek. Ukazalo se, ze
neni zadouci, aby DES prochazel pfes SPE kolonky
soucasné s paklitaxelem, nebot podminky idedlni
pro paklitaxel byly zcela nevhodné pro DES. Tento
problém byl vyfeSen pidanim DES k mobilni fazi pro
rozpusténi vzorku, které poskytlo dokonale reprodu-
kovatelné vysledky. Srovnani externi standardiza-
ce paklitaxelem (t,=10,2min) (obrazek 1) a interni
standardizace DES (t,=9,4min) ukazalo identické
vysledky a podpofilo kvalitu analyz. Pouzili jsme
HPLC ECOM (Praha, CR). Zéznamy byly hodnoceny
pomoci CSW software (Chromatography Station for
Windows), verze 1,7 od ECOM.

Farmakokinetické a statistické analyzy

Koncentrace paklitaxelu v plazmé byly pocitany
pomoci Microsoft Excel. Pro zndzornéni komplex-
nich kfivek, jejich tfi exponencidlnich komponent (c,
B, v) a predevsim farmakokinetickych parametr(:
pologasl vylu€ovani z plazmy v o, B a vy fazi elimi-
nace (t, o, t,Ba,.y), oblasti pod kiivkou koncen-
trace (AUC, area under the curve) AUC_,, AUC, e,
AUC, e, stfedniho residen¢niho ¢asu (MRT, mean
residence time), objemu v ustaleném stavu (Vss,
volume at the steady state), maximalni koncentrace
C,.. clearance CL ,, CL oo, a CL/kg byl pouZit pro-
gram PK Solutions 2.0 (Summit Research Services,
Montrose, CO). Statistické vypocty byly provedeny
analyzou variance (ANOVA), Bartlettovym testem
a neparametrickou analyzou Kruskal-Wallis za
pomoci programu EpilNFO, verze 6,04b, (WHO,
Geneva, Svycarsko).

Vysledky

Hodnoceni vyvoje farmakokinetickych paramet-
ri béhem opakovanych infuzi.

Pfiklad farmakokinetiky paklitaxelu u jedné
z pacientek je uveden na obrazku 2. U pacientek
I, IV, VIl a VIII byla zaznamenana postupné se
zvysujici C_.. K poklesu C_ naopak doslo u pa-
cientky V a hodnoty tfi daldich pacientek zlstaly
nezménéné. U dalSich farmakokinetickych parame-
trd jsme nenasli Zadnou tendenci k poklesu ¢i vze-
stupu (tabulka 2). AUC se odpovidajicim zplisobem
zvySila nebo snizila u pacientek II, IV, V a VIII, ale
ne u pacientky Cislo VII. Zmény vSak byly vétSinou
piili§ malé, aby mohly ovlivnit G¢innost Iécby. Nasli
jsme nizky postupny pokles AUC u pacientky Il, ale
naopak postupny vzestup AUC u pacientek IlI, 1V,
a VIl a zadné zmény u ostatnich pacientek, coz
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naznacilo, Ze opakované infuze Taxolu® nesniZily
jeho biologickou dostupnost. Navic jsme pozorovali
mirny postupny vzestup clearance jen u pacientky V,
ale snizeni clearance u pacientky IV a VIl a zadné
systematické zmény u ostatnich 5 pacientek, coz
podporuje zavér, ze se biologicka dostupnost indi-
vidualné neménila. Eliminace v o fazi se postupné
zvysila u pacientky lIl, ale klesla u Il a nezménila se
u ostatnich 6 pacientek. Eliminace v [ fazi se zvysi-
la u pacientky VII, ale klesala u pacientek I, Il a IV
a eliminace v yfazi se zvysila u pacientek Il a VI, ale
poklesla u pacientky | a nezménila se u ostatnich.
Podobné doslo postupné ke zvyseni MRT u VIII, ale
snizeni u pacientky Il, u které poklesliV_. Oba para-
metry neukézaly zadnou zjevnou tendenci béhem 3
infuzi u vSech ostatnich pacientek. Individudini zmé-
ny farmakokinetiky pozorované béhem série 3 infuzi
byly obecné tak malé, Ze jejich vliv na protinadoro-
vé UCinky paklitaxelu je velmi pochybny. Disposice
a eliminace tak z(istaly prakticky nezménéné. Fakt,
Ze nedoslo k Zadnym vyraznym zménam metaboliz-
mu ¢&i vyluéovani paklitaxelu, které by mohly vyvolat
snizeni jeho protinadorovych U¢inkd, je pro dalsi te-
rapii Taxolem® obecné velmi pfiznivy.

Hodnoceni rozdili
farmakokinetickych parametri
mezi pacientkami

V protikladu ke stabilité vétsiny farmakokinetic-
kych parametrd u jednotlivych pacientek (intraindi-
vidudlni variabilita) béhem opakovanych infuzi se
ukdzal byt ndlez signifikantnich rozdili ve vSech
sledovanych farmakokinetickych parametrech mezi
pacienty (interindividudlni variabilita). Rozdily jasné
prokazala parametricka analyza variance ANOVA.
ProtoZe Bartlettlv test ukazal v nékterych pfipa-
dech rozdily rozptylu, véechny parametry byly navic
pocitany neparametrickou analyzou podle Kruskalla
a Wallise (tabulka 2). S ohledem na snaSenlivost
léCby byly davky Taxolu v pfepoCtu na m? télesné-
ho povrchu u jednotlivych pacientek mirné odlisné.
Nasledkem toho nebyla zjisténa zadnd korelace
mezi davkou v mg/m*a C_ a (daje proto dale neu-
vadime. Dokonce i po pfepoctu C__ tak, aby odra-
Zela mirmné odliné davky na povrch téla (C__/davka

vmg/m?), byla C__ 2,4krét vy8si u pacientky Il a az
2,7krat vy$Si u pacientky V nez u VI. Podobné v o
fazi byla rychlost vyluCovani u pacientky V 3krat
vyssi a t .o byl 2,8krat kratsi nez u pacientky |Il.
TotéZ se projevilo v rozdilech mezi témito dvéma
pacientkami v {3 fazi. | ve fazi B a vy vyluovala pa-
cientka Ill paklitaxel nejnizsi rychlosti ze vSech pa-
cientek. Pofadi u¢innosti eliminace u ostatnich paci-
entek bylo odliSné oproti fazi o.. Tento fakt ukazala
sice signifikantni ale ne pfili§ Uzka korelace hodnot
t,s0 proti t, B jednotlivych pacientek (r=0,58728,
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Tabulka 2. Farmakokinetické udaje pacientek

Pacientka

a poradi

infuze

I-1
=12
-3

primér +
S,D,

-1
II-2
II-3

primér +
S,D,

-1
-2
-3

primér +
S,D,

V-1
V-2
V-3

primér +
S,D,

V-1
V-2
V-3

primér +
S,D,

VI-1
VI-2
Vi-3

primér +
S,D,

VIl -1
Vil-2
VII-3

primér +
S,D,

VIl -1
V-2
Vil -3

pramér +
S,D,

ANOVA
Bartlett

Kruskal

Cmax

pg/ml

2,0
27
24

2,37+
0,29

18
2,35
2,8

2,32 +
04

54
5,15
5,15

5,23 +
0,12

3,05
47
5,0

425+
0,86

7,0
5,0
4,55

552+
11

1,59
2,3
1,65

1,85 +
0,32

3,0
3,5
47

3,73+
0,71

2,65
2,8
45

3,3+0,8

0,000
NS
0,005

intercept rychlost

ug/ml

0,78
1,12
2,00

1,30 +
0,5

1,28
1,28
1,79

1,45+
0,2

3,13
3,34
3,22

3,23+
0,1

1,80
3,42
5,12

3,45+
1,4

5,70
3,00
2,92

3,87+
1,3

0,89
1,42
0,98

1,10 +
0,2

1,98
2,15
2,43

2,19+
0,2

1,87
1,68
1,80

1,78 £
0,1

0,005
0,002
0,012

o faze

123,4
103,6
104,0

110,3 +
9,2

1144
103,6
775

98,5+
15,5

47,3
50,7
66,6

54,9 +
8,4

104,0
141,2
134,5

126,6
+16

139,5
162,7
148,2

150,1 +
9,6

61,2
94,0
58,1

71,1+
16,2

108,4
90,9
114,5

104,6
+10

147,2
172,9
125,7

148,6
+19

0,000
NS
0,007

0,500

min

5,62
6,69
6,67

6,33 £
0,50

6,06
6,69
8,94

723 +
1,24

14,66
13,66
10,40

12,91 +
1,8

6,66
4,91
5,15

5,57 £
0,77

4,97
4,26
4,68

4,64 +
0,29

11,32
7,38
11,92

10,21 +
2,0

5,48
7,63
6,06

6,39 +
0,91

471
4,01
5,51

474+
0,61

0,000
NS
0,008

intercept rychlost

pg/ml

0,60
0,59
0,60

0,60 +
0,01

0,55
0,41
0,31

0,42 +
0,1

0,81
0,68
1,07

0,85+
0,16

0,73
0,47
0,50

0,57 +
0,12

1,62
0,66
1,14

114+
0,39

0,79
0,46
0,31

0,52 +
0,20

1,73
1,69
1,38

1,60 +
0,16

0,37
0,37
0,63

0,46 +
0,12

0,000
0,024
0,019

{ faze

16,1
13,6
12,8

14,2 +
14

18,6
17,7
21,0

191+
14

8,9
2
12,2

10,1+
1,5

171
16,0
16,3

16,5 +
04

20,3
14,3
19,4

18,0 +
2,6

21,3
12,5
14,7

16,2 +
3,8

18,1
18,7
20,3

19,0 +
0,9

15,4
13,7
17,7

15,6 +
1,7

0,006
NS
0,049

10,58

min

43,0
51,1
54,1

494+
47

37,2
39,2
32,9

36,4 +
2,6

78,23
75,15
56,71

70,03 +
9i5

406
433
424

421+
11

34,2
48,4
35,8

39,5+
6,3

32,5
55,5
47,3

451 +
9,5

38,4
371
34,1

36,5+
1,8

45,1
50,7
39,1

450 +
47

0,001
NS

pg/ml

0,28
0,45
0,27

0,33 +
0,08

0,22
0,18
0,24

0,21+
0,02

0,80
0,59
0,59

0,66 +
0,01

0,33
0,24
0,4

0,32 +
0,06

0,40
0,38
0,40

0,39 +
0,01

0,21
0,38
0,27

0,29 +
0,07

0,50
0,53
0,40

0,48 +
0,06

0,17
0,27
0,39

0,28 +
0,09

0,000
NS
0,016

yfaze

intercept rychlost

1,555
1,356
1,112

1,341 +
0,181

1,093
1,349
1,573

1,338 +
0,196

1,397
0,649
0,649

0,898 +
0,353

1,157
0,735
1,234

1,042 +
0,219

1,206
1,561
1,180

1,315 +
0,174

1,213
2,219
2,223

1,885 +
0,475

0,643
0,703
0,519

0,622 +
0,077

2,219
2,217
1,773

2,070
0,210

0,001
NS
0,032

10,5y

min

445,6
511,0
622,9

526,5 +
73,2

634,3
513,6
440,6

529,5 +
78,9

496,00
1067,8
1067,8

8772 +
269

599,0
942,4
561,7

701 +
171

574,4
443,8
587,4

532,2 +
62,5

571,3
312,3
31,7

398,4 +
122

1078
985,2
1334

1132 +
147

312,3
312,6
390,8

338,6 +
36,9

0,001
NS
0,032

AUC(0-)

pg/ml x
min

305
443
352,0

366,7 +
57,3

281
282,8
297

286,9 +
72

826,3
830
1078

9114 +
17,8

351
380,4
538,4

4233 +
82,3

548
515
501,9

531,6 +
21,1

243
321,7
2428

269,2 +
37,1

677
700,3
624,6

667,3 +
31,7

239,2
274,9
4248

313,0 +
80,4

0,000
NS
0,006

AUC(0-
)
ug/ml x
min

327
457
378,3

3874 +
53,5

304
283,6
301

296,2 +
9,0

881,1
839
1091

937 +
110,2

365
393,8
551,7

436,8 +
82,1

553
529
515,3

5324 +
15,6

255
325,3
252,0

2774 +
33,9

973
800,5
970,4

914,6 +
80,7

240,0
275,5
426,8

3141+
80,1

0,000
NS
0,001

MRT

min

603,1
350,7
404,2

3477 +
235,1

403,5
256,9
249,9

303,4 +
70,8

392,6
394,8
405,2

397,5 +
55

360,2
391,1
305,2

352,2 +
35,5

345,9
246,5
327,5

306,3 +
43,2

353,1
252,9
289,2

298,4 +
41,4

1135
560,4
1383

1026 +
344

163,2
193,5
246,2

201,0 +
34,3

0,000
0,000
0,011

Vss,
plocha

litry

276,91
115,15
160,29

184,12 +
68,1

199,12
135,89
124,41

153,14 +
32,8

57,93
61,18
48,28

55,80 +
54,8

161,73
158,89
88,50

133,04 +
31,6

93,76
69,91
95,32

86,33 +
11,6

180,15
101,06
149,19

143,47 +
32,5

151,60
910,02
185,24

142,61 +
40,0

88,42
91,32
74,99

85,91 +
71

0,029
NS
0,031

CLO-t

plocha

492,5
338,5
426,1

419,0 +
63,1

533,4
530,3
505,1

522,9 +
12,7

157,3
156,7
120,6

144,9 +
17,2

456,1
420,7
297,2

391,3+
68,1

273,8
2914
298,8

2871+
1,7

5354
4041
535,4

4916 +
61,9

192,0
185,6
208,2

195,3 +
915

5434
472,9
306,1

440,8 +
99,5

0,000
0,024
0,008

CL 0-0

plocha

459,2
328,4
396,6

394,7 £
53,4

493,5
529,0
497,8

506,8 +
15,8

147,5
155,0
119,2

140,6 +
15,4

4379
406,3
290,0

3781+
63,6

2711
283,6
291,1

281,9 +
8,3

510,3
399,7
515,8

4753 +
53,6

133,6
162,4
134,0

143,4 +
13,5

541,6
471,8
304,6

439,3 +
99,4

0,000
0,036
0,008

Clikg

plocha

5,466
3,909
4,721

4,699 +
0,636

5,365
5,750
5,411

5,509 +
0,172

1,967
2,066
1,589

1,874 +
0,205

5,474
5,079
3,625

4726 +
0,795

3,987
4171
4,281

4,126 +
0,12

6,378
4,996
6,448

5,941 +
0,669

1,670
2,030
1,675

1,792 +
,168

6,856
5,972
3,856

5,561 +
1,259

0,000
0,038
0,023

Davka Taxolu (mg/kg): pacientka I: 1,79, II: 1,71, I1I: 1,73, 1V: 1,86, V: 2,21, VI: 1,63, VII: 1,63, VIII: 1,65 ANOVA - analyza variance, Burtlett — Burtlettiv test rozptylu, Kruskal- Wallistv nepara-

metricky test

p<0,01) a nevyznamna korelace mezi t, B a 1 .v.
Pokud jde o rozdily clearance mezi pacientkami,

v o a BB fazi a druhou nejpomalejsi ve fazi . Této

10

celkové nejnizsi zjisténé clearance samozfejmé od-
povidala nejvétsi AUC v kontrastu k pacientce VI, jez
méla nejvy$si clearance (CL/kg) a nejmensi AUC.
Prdmémd hodnota vSech 3 infuzi pro AUC byla

u pacientky ¢islo Il 3,2krat vy$si nez u pacientky VI,
jeji L, byla 3,4krat nizsi a CL/kg byla 3,3krat nizsi.
Rozdily dobfe odpovidaji 2,1krat delsimu t .y u pa-
cientky ¢islo |1l oproti pacientce VI. Je vSak zajima-
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ve, Ze rozdily v t, .o a t 3 u téchto dvou pacientek
byly mensi (1,3krat resp. 1,6krat).

Diskuze

Protinddorové Ucinky cytostatik jsou Umémé
davce a odpovidajicim hladindm v organizmu a do-
bé, po kterou tyto koncentrace pretrvavaji. To plati
i pro paklitaxel, jehoz metabolity maji velice slabou
nebo zadnou protinadorovou dcinnost. Navic jsou
hladiny metabolitd v krvi o 2 Fady nizsi nez hladiny
paklitaxelu (7, 8, 12). Zmény farmakokinetiky mohou
tedy naznacit ménici se distribuci a eliminaci léku
v organizmu a protoze se U¢inky chemoterapie Casto
postupné snizuji, miZe to byt jeden z dlivodu bézné
pozorovaného postupného selhavani chemoterapie.
Analogicky by mohly individudlni rozdily biologické
dostupnosti a zménéného metabolizmu cytostatika
pfispét k riiznému Ucinku chemoterapie. V minulosti
byly skute¢né publikovany zajimavé poznatky o moz-
nosti deaktivace paklitaxelu napf. jeho zrychlenym
metabolizmem in vitro u nadorovych bunéénych linii
(14) i in vivo u modelovych potkant (12) a jedné pa-
cientky s nadorem prsu (8). DalSi studie naznacily,
Ze za tento pokles neni zodpovédny transportér
P-glykoprotein (13) a ze by se spiSe mohlo jednat
0 zménu zpusobenou indukci aktivniho metaboliz-
mu. Takova zména by mohla byt identifikovana po-
moci detailni farmakokinetické studie, jejiz vysledky
jsou pfedmétem tohoto ¢lanku.

U jednotlivych sledovanych pacientek se zad-
né snizeni biologické dostupnosti pfi opakovanych
podanich Taxolu® neukdzalo. Ve skute¢nosti se bé-
hem tfi naslednych infuzi jednou tydné zvysily C__
a AUC u CtyF z osmi pacientek. Ke sniZeni doslo jen
u jedné pacientky a u zbyvajicich tfi zustaly tyto pa-
rametry nezménény.

Na druhé strané se vSak ukdazaly signifikantni
rozdily vSech sledovanych farmakokinetickych para-
metrd mezi pacientkami (rychlost poklesu koncent-
race v plazmé, a poloasy v o, B i y fazi eliminace,
AUC, MRT, V_ a clearance v riznych pfepoctech).
Nejvétsi zaznamenany rozdil mezi pacientkami byl
3,6 nasobny rozdil v AUC . Pacientky se mezi se-
bou liSily opakované, coz znamend, ze mezi nimi
byly znacné rozdily v biologické dostupnosti Iéiva.
Vzhledem k tomu, Ze U¢inky paklitaxelu jsou imérné
jeho koncentraci v organizmu, nelze vyloucit, Ze indi-

vidualné odli$na farmakokinetika m0Zze pfispét k od-
liSné protinadorové Ucinnosti paklitaxelu u riznych
pacientek. Nalezeni tak velkych rozdili naznacuje,

ORIGINALNi PRACE

abychom zjistili, zda individudlni rozdily farmakoki-
netiky pretrvavaji béhem dalsi série infuzi a zda se
tyto rozdily projevi v odli$né uéinnosti chemoterapie

Ze podrobnéjsi farmakokinetické sledovani hladin v delSim ¢asovém horizontu.
paklitaxelu v plazmé by u nékterych pacientek moh-
lo naznacit potfebu zvySeni davky. Na druhé strané
je tfeba mit na paméti, ze rozSifeni studie nardzi na
etické dlvody, jeZ pfedstavuje vyrazné obtéZujici
charakter sledovani.

Nalez korelace mezi t o a t B, se jevi zajima-
vym, ale nepfitomnost korelace mezit B at .y uka-
zuje, Ze predvidat vyluCovani v v fazi z parametrd
faze je prakticky nemozné. Pfitom méfeni koncent-
raci béhem velmi dlouhé yfaze (s popsanym poloca-
sem vylu€ovani z plazmy v rozmezi asi 10-20 hodin)
jednak velmi obtézuje pacientku (je to druhy den
po infuzi) a navic nizké koncentrace kladou znacné
naroky na pfesnou analytiku. Pfesto se ukazuje, ze
tento aspekt by mohl mit sv0j smysl. Nase vysledky
tak zatim nepotvrzuiji korelaci mezit yat B, kte-
rou uvadi Huizing a spol. (11).

Biologicka dostupnost paklitaxelu se tedy mize
u nékterych pacientek vyrazné lisit, coz potvrzuije re-
produkovatelnost individudlnich hodnot pfi opakova-
nych infuzich. Chceme tyto pacientky sledovat dale,

Zkratky
AUC - oblast pod kfivkou koncentrace

Cmax — maximalni koncentrace

CLO-t - clearance v méfenim obdobi

CLO0-- — clearance extrapolovana

DES - diethylstilbestrol

MRT - stfedni residenéni ¢as

10,50, 10,50 a 0,5y — pologasy vyluéovani z plaz-
my v o, B a yfazi eliminace

V/ss — objem v ustaleném stavu

SPE - extrakce na pevné fazi

Tato studie byla podporovédna grantem
Interni agentury MZ CR, éislo grantu 1A/8248.
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