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Cytostaticka lécba 5-fluorouracilem (5-FU) ma vyuziti jako adjuvantni (pooperacni) nebo neoadjuvantni (pfedoperacni) chemoterapie.
Davka se stanovuje podle povrchu téla (mg/m?), ackoliv se dosud nepodafilo prokazat, ze existuje linearni vztah mezi takto ur¢enou
davkou a celkovou clearance cytostatika. Pokrokem je kineticky fizena chemoterapie navrzend pro adjuvantni lécbu, kterd je zalozena

na monitorovani farmakokinetiky 5-FU s cilem davkovat cytostatikum individualné. Tato strategie 1écby byla prokazana jako efektivné;jsi
v zajisténi lé¢ebnych cykld s nizsi toxicitou a ponékud vyssim ucinkem. Byla definovana pro Ié¢bu 5-FU dlouhodobou i.v. infuzi a vy-
chazi z cilové expozice (AUC- plocha pod kiivkou plazmatickych koncentraci v ¢ase od startu infuze) vymezujici terapeutickou tGc¢innost
i prijatelné riziko chemoterapie Ié¢ebného cyklu. Odhad AUC uprostied cyklu umoznuje tpravu davkovani v jeho pozdéjsi fazi za cenu
nizkého poctu krevnich odbéri. Vysoka hodnota AUC uprostied cyklu upozorni na subjekt v riziku vyssi toxicity pro nizkou systémovou
clearance cytostatika. | kdyz tato metoda byla ziskana prevazné z klinickych studii faze lI-1ll na limitovaném poctu selektovanych nemoc-
nych, pro rutinni praxi predstavuje soubor dat determinujici terapeutické cilové parametry a relevantni davkovani. Pro neodjuvantni
Ié¢bu 5-FU byl prokazan aditivni vliv 5-FU k G¢inku radioterapie (radiochemoterapie), dosud vSak chybi informace o vztahu mezi davkou

nebo kinetikou 5-FU a vlastnim G¢inkem (terapeutickym/toxickym).

Kli¢ova slova: 5-fluorouracil, kineticky fizena individualizovana terapie, adjuvantni lé¢ba, neoadjuvantni lécba.

Comments on 5-fluorouracil - based anticancer chemotherapy innovations

5-fluorouracil (5-FU) is used for adjuvant (postoperative) and neoadjuvant (preoperative) cytostatic therapy. Dose is determined by body
surface (mg/m?) in spite of the fact that a linear relationship between the dose and systemic clearance has not been proven so far. A good
message is kinetically guided approach for adjuvant therapy, which focuses on 5-FU pharmacokinetic monitoring followed by individual
dose adjustment. This strategy confined to 5-FU i.v. infusion was proven to be more effective in ensuring an appropriate treatment course
with minimized toxicity and optimized therapeutic outcome. The target exposure (AUC- area under the curve of plasma concentration
obtained since the infusion has been started) is defined, determining therapeutic efficacy and acceptable risks of treatment - induced
toxicity. 5-FU pharmacokinetic profiles from midcycle AUCs enable dose adjustment in later treatment cycles using a limited sampling
strategy. Midcycle AUCs reveal subjects at high risk of toxicity caused by a low drug systemic clearance. This outcome was obtained
from phase II-11l studies with their selected patients but routine clinical use is made possible by the existing body of data, providing
practical guidelines for target parameters and dose adjustment charts. Neoadjuvant therapy is based on 5-FU additive contribution to
radiotherapy effects (radiochemotherapy), but there are no data informing about a relationship between the 5-FU dose/kinetics and
its effects (therapeutic/toxicity).
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5-fluorouracil (5-FU) byl syntetizovén
v poloviné minulého stoleti. Uplatriuje se jako
zakladni léc¢ivo v systémové cytostatické lé¢-
bé kolorektalniho karcinomu (1), nddorového
onemocnéni horni ¢asti gastrointestinalniho
traktu, hlavy a krku i prsu. Ve vztahu k chirurgic-
ké l1é¢bé se vyuziva jako soucast chemoterapie
adjuvantni (pooperacnf) ¢i paliativni (inopera-
bilni nddory), nebo chemoterapie neoadjuvant-
ni (preoperacni). Uplatiuje se v monoterapii,
v kombinované terapii s [éCivy podparnymi
(leukovorin, levamizol) nebo pomocnymi (cy-
tostatika) a v kombinaci se zafenim - radio-
chemoterapie.

Cilem tohoto textu je upozornit na moznos-
ti, které modernf klinicko-farmakologické meto-

dy, zabyvajici se individudlnim davkovanim 5-FU,
nabizeji s cilem zvysit terapeuticky benefit.

Uvodem se stru¢né zminime o principech
dynamiky a kinetiky a 5-FU.

5-FU seintracelularné aktivuje prede-
vsim na 5-fluoro-2-deoxyuridin 5'monofosfat
(FAUMP) (obrézek 1). Aktivovany meziprodukt
konkuruje endogennimu deoxyuridin mono-
fosfatu (dUMP) a spolu s metylentetrahydrofo-
latem (5,10-CH,FH,) — produktem generovanym
v cyklu kyseliny listové — a tymidylsyntazou
vytvari terndrni komplex (nevratny komplex
z uvedenych tff slozek — obrdzek 1). Timto me-
chanizmem je aktivita tymidylsyntazy blokova-
na, nasledkem je inhibice tvorby deoxytymidin
monofosfatu (dTMP) a de novo syntézy pyrimi-

dinovych nukleotidl nezbytnych pro syntézu
DNA. Dal$imi aktivnimi meziprodukty jsou
fluorodeoxyuridin trifosfat (FAUTP) - falesny
prekurzor DNA a fluorouridintrifosfat (FUTP) —
inhibitor syntézy RNA.

Kinetické vlastnosti 5-FU vyZaduiji pro systé-
movy Ucineki.v. podani. Cytostatikum se distri-
buuje intraceluldrné saturabilnim transportem
prostfednictvim pfenasece. 20 % davky je pifmo
vylou¢eno moci, zbyvajici frakce je biodegrado-
vana jatry a také cestou extrahepatdlni. Findlnim
metabolitem vylu¢ovanym moci (95 %) je fluoro-
beta alanin (obrdzek 1). Za biodegradaci parentni
ucinné latky na neucinny metabolit (80-85 %)
odpovida aktivita enzymu dihydropyrimidin
dehydrogendzy — DPD (obrézek 1). Pfi nedosta-
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Schéma 1. Obrazek zndzoriuje mechanizmy cytostatického Ucinku 5-FU, které Uzce souvisi s cyklem
kyseliny listové. Hlavnim mechanizmem Ucinku cytostatika je tvorba terndiniho komplexu s tymidyl-
syntdzou (TS) a metylentetrahydrofoldtem (5,10-CH,FH ) (podle 11)

Farmakologie 5-fluorouracilu (5-FU)

Farmakokinetika

—

FUrd ”

5-FU

FUH

<

5,10-CH,FH
F-UPA s

5-CH,fH,

F-BAL

MS

i\/

Farmakodynamika

FUMP —» FUDP —» | FUTP | —» RNA

Fdurd —» FdUDP —>

()

B dUMP X dTMP — dTDP —» dTTP /

\
TN

W

DNA

dr —» thymin

FH,

FH,

N

homocystein —» methionin — metylace DNA

TH -tetrahydrofoldty; 5,10-CH,FH, metylentetrahydrofoldt, 5-CH,fH, metyltetrahydrofoldt; MTHFR metylentetra-
hydrofoldtreduktdza; TS tymidylsyntdza; MS metioninsyntdza; dUMP deoxyuridinmonofosfdt; dTMP deoxytymidin-
monofosfdt; dTDP deoxytymidindifosfdt; dTTP deoxytymidintrifosfdt; FUrd fluorouridin; FUMP fluorouridinmono-
fosfat; FUDP fluorouridindifosfat; FUTP fluorouridintrifosfat; FdUrd fluorodeoxyuridin; FAUMP fluorodeoxyu-
ridinmonofosfat; FAUDP fluorodeoxyuridindifosfat; FAUTP fluorodeoxyuridintrifosfat; DPD dihydropyrimidin-
dehydrogenaza, FUH, dihydrofluorouracil, F-BAL fluoro beta alanin

te¢né enzymatické aktivité je t1/2 cytostatika
prodlouzen z 10-20 min na 159 min (2, 3) a ne-
mocny je ohroZen vyssim rizikem toxicity 3. a 4.
stupné (myelosuprese, prijmy a mukozitida,
neurotoxicita). Castecny deficit v aktivité byl po-
zorovan v 3-5%, Uplny deficit v 0,1 % populace
(3, 4) a je hodnocen jako projev genetického
polymorfizmu DPD (5, 6). Aktivita DPD probiha
v dennich cirkadidInich rytmech, které se promi-
taji do projevd toxicity. Castost mukozitidy 3. a 4.
stupné byla pfiblizné ve 4hod. ranni hodnocena
jako vyznamné nizsi (3, 7). Nicméné, autofi, kteff
sledovali tuto zavislost v podminkach kontinudl-
ni i.v. infuze, podobnou zavislost neshledali (8,
9). Navic se ukdzalo, Ze nizkd hodnota celkové
clearance 5-FU, spolehlivého biomarkeru pro
predikci toxicity, nemusf odpovidat nizké aktivité
DPD, aktivita enzymu mdze byt v mezich normy
(10). To by znamenalo, Ze urceni fenotypu, nikoliv
genotypu, ma Sirsi uplatnéni pro fizeni chemote-
rapie 5-FU. Pro stanoveni fenotypu je doporuce-
no stanoveni pomeéru nelcinnych metabolitl —
dihydrofluorouracilu (FUH,) a uracilu (3).

O tom, Ze vyznam aktivity DPD nenf pro
praxi zasadni, svedci také fakt, ze interindividu-
alnf variabilita systémové clearance cytostatika
je castd, rozdily v hodnotéch dosahuji az 100
nasobku, zatimco Uplny deficit v aktivité DPD

se odhaduje na 0,1 %. Dosud pojmenované pfi-
¢iny variability se pfisuzujf vlastnostem organiz-
mu, které rozhoduji o kinetickych procesech
(11). Uplatiuje vliv véku (12), pohlavi, pokroci-
lost onemocnénf a télesnd hmotnost (13). Mezi
faktory zavislymi na lécivu se uplatriuje cesta
podéni a davkovani (intermitentni ve srovnani
s dlouhodobou i.v. infuzi), interakce s potravou
a se soucasné podavanymi écivy (viz dale).

Ddvkovdni 5-FU se tradi¢né urcuje podle
télesného povrchu (mg/m?), i kdyz dvé studie
prokdzaly absenci korelace mezi télesnym povr-
chem a hodnotou clearance 5-FU (14, 15).

Pokrokem je kineticky Fizena lécba, kterd
se zacala prosazovat v adjuvantni terapii 5-FU.
Protoze se podle dosavadnich poznatkd soudy,
Ze cilové kinetické parametry 5-FU, jimiZ se tako-
va |écba fidi, nezalezi na lokalizaci nadoru, bude
se text odkazovat na vystupy studif ziskanych jak
od nemocnych s kolorektaInim karcinomem, tak
karcinomem hlavy a krku.

Z3kladnim podnétem pro kineticky fizenou
terapii 5-FU byl linedrni vztah rozpoznany mezi
plazmatickymi koncentracemi a klinickou Ucinnosti
(16, 17,18, 19) i toxicitou (20, 21, 22, 23, 24). Napt.
Au (20), a spol. zaznamenal ¢astéjsi incidenci
leukopenie, doséhne-li plazmaticka koncentrace
5-FU hodnot > TuM. Logickym disledkem byla
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snaha doporucit pro praxi takovou strategii lécby,
kterd by umoznovala dlouhodobou systémovou
chemoterapii s pfijatelnym negativnim ovliv-
nénim kvality Zivota nezaddoucimi a toxickymi
ucinky. Dlouhodobé systémova chemoterapie
by méla soucasné zajistit optimalni klinickou
ucinnost. Pozitivem pro vyuziti kinetiky bylo
zaveden( dlouhodobych infuzi, které nahradi-
lo plvodni intermitentni davkovani a nabidlo
moznost vyhodnotit jednoduchou metodou
expozici 5-FU, tj. plochu pod kfivkou plazma-
tickych koncentraci v ¢ase po podani (AUC).
Pak Thyss, a spol. (25) demonstrovali vyznam-
nou souvislost mezi hodnotou AUC >30mag.h/I
a frekvenci cykld s projevy toxicity (myelosupre-
se, mukozitida a prjem). Dalsi klinické vystupy
tento vztah potvrdily (26). Byl pfijat pojem cilovd
expozice (target AUC), kterd méla navodit co
nejvyssi terapeutickou Uc¢innost za pfijatelné
toxicity vymezené nejvyse 2. stupném skaly
hodnoceni WHO (23, 24, 27, 28).

.v. terapie zaloZzené na dlouhodobé infuzi
(nejprve ve Francii, pak i v ostatni Evropé - 30, 31,
32) je teoreticky zdGvodnitelnd: 5-FU je cytostati-
kum s krdtkym biologickym poloc¢asem elimina-
ce (t1/2 = 10-20 min) pusobicim v S-fazi bunéc-
ného cyklu. Dlouhodoba i.v. infuze umoznuje
dostupnost 5-FU pro vice nddorovych bunék
nachézejicich se v S-fazi (33, 34). Metaanalyza
vystupl (35) obou dévkovacich rezim( pou-
Zitych v 6 randomizovanych studiich (> 1200
nemocnych) ukazala vyssi % odpovedi po dlou-
hodobém infuznim podani (22% vs. 14%, p =
0,0002) a nizsi vyskyt hematologické toxicity
(31%vs.4%, p <0,0001). Z praktického hlediska,
k laboratorni analyze plazmatické koncentrace
pro odhad AUC stacil nizky pocet odbérd krve
(1-2 odbéry) realizovanych v ustdleném stavu
obvykle ke konci podévéni. Hodnotu AUC je
mozno jednoduse vypocitat z hodnoty ustale-
né plazmatické koncentrace (steady state, Css)
a doby trvani kontinualni infuze (T ): AUC/T, =
Cssnebo Cssx T, = AUC.

Dalsim duleZitym kinetickym parametrem
a prediktorem toxicity je clearance CL = rychlost
infuze/Css.

Pro Ucely monitorovani koncentraci 5-FU
v rliznych biologickych matricich bylo publiko-
vano mnoho analytickych metod. Mezi nejdi-
leZit&jsf patii zejména metody chromatografické
a imunoanalytické. Jejich uceleny pfehled podava
recentni publikace autor( Breda a Baratté (36).

PFijiz zminéném linedrnim vztahu mezi kon-
centraci 5-FU ajeho U¢inkem (terapeutickym,
toxickym) a pfi zna¢né interindividudlni varia-
bilité plazmatickych koncentraci i kinetickych



parametrl 5-FU, byla logickym dUsledkem snaha
o individualizaci davkovan( v pribehu Iécby,
kterd by vychazela se znalosti individudlnich
kinetickych parametr( 1éciva (expozice-AUC)
zjisténych casné béhem prvniho cyklu che-
moterapie. Tohoto Ukolu se ujal Santini, a spol.
(tabulka 1). Lécbu nemocnych s nddorem hlavy
a krku zahdjil standardni davkou predikovanou
podle télesného povrchu. Nasledujicim krokem
byl vypocet expozice dosazené do 3. dne infu-
ze (AUC, )
dosazenou do 5. dne infuze. Median tfidennt
expozice (AUC, , ) 5-FU u cykld s projevy toxicity
do 2. stupné dosahoval 11 mg.h/I a obdobny
median expozice pétidennf (AUC ., ) 34 mg.h/!
(37). Vysledek inspiroval autora k zavéru, ze hod-
nota AUC_
davkovani tak, aby byla zajisténa predem defi-
novana cilova expozice AUC .

Druhd otevfend studie (n = 81) méla
za Ukol opravnénost zavéru provérit. Davka
pro prvni az treti den byla opét ur¢ena podle
povrchu téla (davka standardni) a individudlni

a analyza jeji souvislosti s expozici

umoznuje predikci individualniho

Uprava davkovani realizovana podle vypoc-
tené hodnoty AUC, ,, tj. expozice po prvni
standardni dévce. Ukdzalo se, Ze individudInf
Upravu davkovani vyzadovalo 40 % cykld, a to
snizenim déavky na 30-50 % davky standardni.
Klinické hodnocenf Gc¢innosti 1é¢by posléze
ukdzalo, Ze kompletni odpovéd byla castéjsi
u nemocnych s upravenou davkou (47 % vs.
31 %), zatimco % toxickych cykld bylo redu-
kovéano (toxicita 2. stupné ve 2,4% vs. 20 %).
Studie prokdzala, Ze % toxickych priznakd mad-
Ze byt individudlné redukovano kontrolou
AUC uprostred cyklu béhem 5ti dennfinfuze,
a to snizenim rychlosti podéanf na zakladé jed-
noduchého nomogramu. Nedostatkem studie
bylo, Ze vysledky ziskané Upravou déavky byly
srovnavany s ,historickymi kontrolami” studie
predchozi.

Nicméné, priznivé vysledky byly potvrzeny
v dalsf, jiz randomizované studii, organizované
opét unemocnych karcinomem hlavy a kr-
ku (n = 106) lécenych 96-h infuzi (kombinace
s cisplatinou prvni den). Zatimco nemocnym
ve standardnim rameni (n = 49) byla po dobu
lé¢by podavana stale stejnd davka 5-FU (mg/
m?), v rameni fizeném kineticky byla standardni
davka 5-FU upravena podle pfedem definova-
nych cilovych hodnot AUC, , a AUC

0-48 0-96"
uc¢innost se sice vyznamné nezménila, ale toxi-

Klinicka

cita 3. a 4. stupné kineticky fizené terapie byla
redukovana: neutropenie a trombocytopenie 3.
a 4. stupné ve standardnfm rameni byla diagnos-
tikovadna v 17,5 %, zatimco vlivem kineticky fizené
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Tabulka 1. Vztah mezi klinickymi vystupy a expozici (AUC) 5-FU podaného v 5ti denni kontinualni
infuzi pro adjuvantni [é¢bu onemocnéni karcinomem hlavy a krku

5-FU - stand. davka Vysledky TDM a kineticky fizené terapie reference
1000-2000 AUC u nemocnych neodpovidajicich na 1écbu je nizsi nez u nemocnych
mg/m*den’! odpovidajicich na lé¢bu 16
+ CCNU p <005
AUC, . /cyklus predikuje toxicitu
_ 0-72h
mlg/ﬂ]z?;rw AUC, ., 12,53 £ 5,55mg.h/I: vysoka toxicita 40
grm’. ) AUC, .. 6,32 + 3,64 mg.h/I: absence toxicity
monoterapie 0-72h
p <005
1000 AUC, ,/cyklus predikuje toxicitu < 3. st.
mg/m?2.den’! >30vs. <30mg.h/l, 25
+ cisplatina p>0,001
1000 AUC o%W\/yuiita pro Upravu davky ve druhé poloviné cyklu
mg/m*den’! Incidence toxicity > 2. st. klesla po snizeni dévky (u 40% cykl() 37
+cisplatina z20% na 12,4%, p <0,05
4000 AUC . vyuZita k Gprave davky. Neutropenie, trombocytopenie
mg/m?.cyklus’ 3.a4. st. Castéjsi u standardni davky (17,5 % vs. 7,6 %). Mukositida jen 27
+cisplatina po standardni davce (5,1 %)
960 . s . .
5 , AUC 30 vs. <30mg.h/I: vysoka vs. nizka pravdépodobnost toxicity
mag/m?.den 4
) p <001
monoterapie
1000
mg/m?2.den’! Monitorovano AUC .. Doba preZiti koreluje s expozici (p < 0,025) 42
+cisplatina
1000 AUC prediktor toxicity 3.-4. st.
mg/m?’den’! Cilova AUC_ ,,.: 50mg.h/I = s vy$si hodnotou AUC incidence toxicity 43

monoterapie prudce stoupa

terapie v 7,6 %. Mukositida se projevila pouze
ve standardnim rameni (5,1 %) (27, 38).

Prehled studif, které sméfovaly k formulovéani
cilovych kinetickych parametr( a k jejich vyuzitf
pro predikci individualizovaného davkovanf je
dan v tabulce 1.

U nemocnych s pokrocilym kolorektdlnim
karcinomem je prtkopnikem kineticky fizené
terapie 5-FU pracovisté profesora Gamelina
(11, 14, 17,18, 29, 39). Ve dvou prospektivnich
studiich, zaloZzenych na 8hod i.v. infuzi 5-FU
tydné v kombinaci s leukovorinem byl prokdzan
vztah mezi individualnimi kinetickymi parame-
try 5-FU a U¢innostf a toxicitou cytostatika (18,
39). Za optimalni expozici byla povazovana AUC
20-25mag.h/I, zatimco AUC > 25 mg.h/I byla rizi-
kem pro zavazné projevy toxicity (3. a 4. stupné)
a AUC <20mg.h/I byla vyhodnocena jako sub-
terapeutickd (18, 39). Na zékladé téchto vystupU
byla organizovéna multicentrickd randomizova-
na studie Ill zahrnujici 208 nemocnych s meta-
stazujicim kolorektalnim karcinomem lé¢enych
standardnim davkovacim rezZimem odvozenym
z pfedchozich studif (5-FU 1500 mg/m?.tyden’
v 8hi.v.infuzi, leukovorin 2x 200 mg/m?.tyden’
jako bolus, FOLFOX6). Ve skupiné A bylo toto
davkovani konstantni, ve skupiné B s terapif ki-
neticky fizenou bylo davkovanf individualné
modifikovano tak, aby expozice (AUC) 5-FU do-
sahovala Urovné 20-25mg.h/l. Zména davkova-

ni byla zapocata 2. cyklem podle algoritmu vy-
chézejiciho z plazmatickych koncentraci a AUC
5-FU predchoziho cyklu. Algoritmus pocital také
s individudIni Upravou dévky podle projevd to-
xicity. K dosazenf cilové expozice (za 3—4 cykly
skupiny B) findlné dospélo 94 % nemocnych.
Ve srovnani's konstantni davkou 5-FU ve skupiné
A, primérna davka 5-FU ve skupiné B dosaho-
vala 1790 + 386 mg/m?tyden™ (900-3300mg/
mZ2tyden’). Potfeba upravit davku nepfimo
sveédci pro absenci potfebného vztahu mezi
davkou a Ucinkem. Uprava davky vedla k nizsimu
% prdjmd (4% vs. 18 %) a vyssimu % kompletni
nebo ¢astecné odpovedina lécbu (34 9% [35 290
nemocnych] vs. 17% [19 z 96 nemocnych] p =
0,004). Celkova doba preziti byla prodlouzena
na hranici vyznamnosti (22 mésict vs. 16 mésicd,
p = 0,08). Absence 3.-4. stupneé toxicity sniZila
nutnost dlouhodobeéjsi hospitalizace a indikace
podplrné terapie (18).

V klinickych studiich jsou patrné rozdily mezi
kolorektdInim karcinomem a karcinomem hlavy
a krku, a to jako v odhadu cilové expozice, tak
v Uprave davkovaéni. Jiz bylo feceno, Ze samotna
lokalizace nédoru se nepovaZuje za prakticky
dlleZitou. Autofi vsak upozorfiuji na vyznam
soucasné podanych léciv pro definovéni cilové
AUC. Napfiklad pro kombinaci s leukovorinem
(FOLFOX, FOLFIRI) se cilové AUC pohybuje v roz-
mezi 20-25mg.h/l, pro kombinaci s cis-platinou
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(karcinom hlavy a krku) je odhad optimalniho
AUC vy3si, 25-30mg.h/1 (18,19, 23, 24, 29). K roz-
dilu mdze prispét pokrocilost patologického
procesu a postizeni eliminujicich orgdnt (me-
tastézy) a v neposledni fadé také organizace
davkovani dlouhodobymi infuzemi: kontinualni
infuze (ndsobky 24 hod) u nédor( hlavy a krku
proti 8hod infuzim/tyden v [é¢bé kolorektalniho
karcinomu.

5-FU se rovnéz pouzivd k neoadjuvantni
lé¢bé jako soucdst radiochemoterapie, pred-
chézejici chirurgickému zakroku. Cilem je devi-
talizovat burky primédrnfho tumoru i metastaz,
aby byla usnadnéna resekce primarniho tumoru.
Studie pfinesly dtikazy o tom, Ze downstaging je
mozny, resektabilita se zvysuje, prodluzuje se do-
ba do relapsu i doba preziti (44). 5-FU se pouziva
v nizsich davkach 225-500 mg/m-2.den”, které
podporuji U¢inek samotné radioterapie (44, 45).
Velikost davky nebo expozice k dosazeni opti-
malni i¢innosti za pfijatelné bezpecnosti lécby
nebyla dosud analyzovana. Hlavni pozornost
se soustfeduje na indikaci neoadjuvantni terapie
(rozsah a invazivni rdst nddoru) a na operacni
techniky (46-48).

Zavér

Metoda kineticky fizené terapie 5-FU,
které je v tomto textu vénovana pozornost,
je inspirujici pro praxi. Je determinovéana pro
[é¢bu adjuvantni. VyZaduje interdisciplinar-
ni spolupraci onkologa, radiologa a chirurga
s pracovistém zaméfenym klinicko-farmakolo-
gicky. Indikacf je zna¢nd individudlni variabilita
v kinetickych parametrech 5-FU a v odpovédi
nemocnych na lé¢bu — na jedné strané a také
uzsi vztah mezi plazmatickymi koncentrace-
mi 5-FU a jeho ucinkem nezli mezi davkou
a Uc¢inkem — na strané druhé. Je tfeba pfesné-
ji definovat patologické kovaridty, které jsou
pricinou interindividudlni variability kinetiky
i dynamiky 5-FU. Interdisciplindrni spoluprace
nabizi zvyseni terapeutického benefitu pro
nemocné i findlInf Usporu prostfedkd vynalo-
Zenych na lé¢bu.

Prdce je podporovdna grantem
IGA MZ CR NS/9693-4.
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Komentadr k prdci: Poznamky k inovacim
v cytostatické terapii 5-fluorouracilem

MUDr. Tomas Svoboda, Ph.D.
KOC FN Plzen

Téma je velice zajimavé a mUze mit zcela za-
sadni dopad na klinickou praxi. Fluoropyrimidiny
totiz patfi mezi nejcastéji pouzivana cytostatika,
bohuzel je v3ak jejich podani obvykle spojeno
jen s nizkym poctem odpovédi, zatimco toxicitu
5-FU nelze viibec povazovat za bezvyznamnou,
pocinaje jiz jeho pisobenim na poskozenf peri-
ferntho cévniho systému a konce ¢asto zavaznou
mukositidou, prajmy, myelotoxicitou nebo Zivot
ohrozujicimi projevy kardiovaskularnimi. Pfitom,
jak z prace vyplyva, Ize modifikaci zpUsobu po-
danf 5-FU vyznamné omezit jeho nezddoucf
ucinky, ale soucasné zvysit pocty lécebnych
odpovédi a prodlouzit pfeziti nemocnych.

Stanovit aktivitu DPD pfed zahdjenim lécby
je prakticky neredlné, navic vzhledem k poctu
pacientd lécenych 5-FU by bylo i zatézujici.
Pokud by tedy byla k dispozici jednoduchg,
rychla a relativné levnd metoda (fizeni podle
AUC), kterd by umoznovala v prabéhu lécby
modifikovat davkovani na zakladé kinetiky lé-

¢iva a navic timto zpUsobem vedla ke zlepsenf
lécebnych vysledkd a zmirnénf toxicity, jednalo
by se o nejlepsi piiklad individualizace é¢by, jez
by mohla mit mozna vétsi vyznam, nez pfida-
vani léciv cilenych. Navic dochazi k nabouréni
letité praxe urcovani davek podle télesného
povrchu nebo hmotnosti. Tento koncept je
ostatné zpochybriovan jiz delsi dobu nejenom
u cytostatik a podobnych Ié¢iv (stejnd ucinnost
sunitinibu v polovi¢ni ddvce proti doporucované
u pacientl s renadlnim karcinomem?), ale i u 1é-
ki podpUlrnych ¢i ostatnich (ekviefektivita fixnf
dévky rastovych faktorl bez prepoctu na télesny
povrch).

Budeme-li schopni presné definovat op-
timalnf celkovou dévku, celkovou dobu Iéc¢by,
rychlost aplikace a vzdjemné kombinace téchto
parametr(, prospéjeme tim predevsim nasim
pacientdim. Objasnit bude tfeba ale pficiny
vedoucf u velké ¢3sti pacientl s nadory hlavy
a krku ke vhodnosti snizeni davky, zatimco u vét-
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siny nemocnych s nadory kolorekta bylo nutno
rychlost (nebo davku?) naopak zvysit — jedna
se skute¢né o modifikujici vliv ostatnich léciv
v kombinaci? To je oviem zfejmé v protikladu
s uvedenou vyssi odhadovanou AUC praveé u na-
dor0 hlavy a krku.

Pfes nékteré nejasnosti je uvedeny trend
bezpochyby spravny a brzy jisté najde své uplat-
neni v celém Sirokém spektru protinddorové
systémové lécby u pacientd, u kterych bude tato
|é¢ba spojena s oc¢ekdvanym pfinosem doloze-
nym genomickym a proteomickym testovanim
n&doru.

MUDr. Tomds Svoboda, Ph.D.
KOC FN Pizeri

Doudleveckd 69, 301 33 Plzeri
svobodat@fnplzen.cz

www.klinickafarmakologie.cz | 2011; 25(2) | Klinicka farmakologie a farmacie



