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1 Seznam pouzitych zkratek

AEFF
ACE

ACEi
AIDS
AKRI1A1
AKRI1C1
ALT
AMuntiipr

Ampr
ANC
ARKS
AST
AUC
AUCpLD
AUC,

AUC(r)
AUC-sast

AUCtlast—oo

BID
BMI
BSA

Co
Caphend
Caphstart
Cpox
CEerrpox
Clast
Cmax
Chax()
Ciax(T)
CA 125
CARL-trial

CARPA
CBDCA
CBR1, 3
CCL2
Chol

Mnozstvi doxorubicinu ziskané¢ho punkci maligniho vypotku
Angiotenzin konvertujici enzym

Inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu

Syndrom ziskané imunodeficience (Acquired immunodeficiency syndrome)
Aldo-keto reduktaza 1A1

Aldo-keto reduktaza 1C1

Alaninaminotransferaza

Frakce davky eliminovand pacientkou od podani PLD do zahgjeni
plazmafiltrace

Frakce davky odstranéna béhem plazmafiltrace

Absolutni pocet neutrofilii (4bsolute neutrophil count)

Kaposiho sarkom sdruzeny s AIDS (41DS-related Kaposi's sarcoma)
Aspartataminotransferaza

Plocha pod kiivkou plazmatické koncentrace 1é¢iva v Case po podani
Plocha pod ktivkou plazmatické koncentrace PLD v Case po podani
Plocha pod kiivkou koncentrace doxorubicinu v mozkové tkani

v Case po podani

Plocha pod kiivkou koncentrace doxorubicinu v nddorové tkani

v Case po podani

Plocha pod kiivkou plazmatické koncentrace PLD do ¢ase od podéani
do posledni zméfené plazmatické koncentrace

Plocha pod kiivkou plazmatické koncentrace PLD od posledni zmétené
koncentrace extrapolované do nekone¢na

Podévani dvakrat denn¢

Index télesné hmotnosti (Body mass index)

Télesny povrch (Body surface area)

Plazmaticka koncentrace doxorubicinu po dokonceni infuze
Plazmaticka koncentrace doxorubicinu pfi ukonceni kaskadové filtrace
Plazmaticka koncentrace doxorubicinu pii zahdjeni kaskadové filtrace
Plazmaticka koncentrace celkového doxorubicinu

Koncentrace celkového doxorubicinu v malignim vypotku
Predikovana plazmaticka koncentrace v ¢ase posledniho odbéru
Maximalni plazmaticka koncentrace

Maximalni koncentrace doxorubicinu v mozkové tkani

Maximalni koncentrace doxorubicinu ve tkani / nadoru

Carbohydrate antigen 125

Studie zabyvajici se kontrolovanou aplikaci a odstranénim lipozomalnich
cytostatik (Controlled Application and Removal of Liposomal

chemotherapeutics trial)

Pseudoalergika reakce (Complement activation-related pseudoallergy)
Karboplatina

Karbonylreduktaza 1, 3

(C-C motif) ligand-2

Cholesterol



CI Interval spolehlivosti (Confidence interval)

CL Clearance

CLx Ptirozena (endogenni) clearance

CLpr Extrakorporalni clearance pomoci plazmafiltrace

CLrLD Clearance pegylovaného lipozomalniho doxorubicinu

CNS Centralni nervovy systém

CO Oxid uhelnaty

COX-2 Cyklooxygenaza 2

CPR NADPH-Cytochrom P450 reduktaza

CR Kompletni remise (Complete remission)

CT Vypocetni tomografie (Computed tomography)

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

DDS Systémy modifikujici uvolilovani lé¢iva z 1ékové formy a jeho distribuci
(Drug delivery systems)

DFPP Metoda kaskadové filtrace (Double filtration plasmapheresis)

DMSO Dimetylsulfoxid

DNA Deoxyribonukleova kyselina

DOPC Dioleoylfosfatidylcholin

DOPS Dioleoylfosfatidylserin

DOX Doxorubicin

DPPG Dipalmitoylfosfatidylglycerol

DSPC Distearoylfosfatidylcholin

DSPE Distearoylfosfatidyletanolamin

DTPA Kyselina dietylentriaminpentaoctova

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

EFLK Ejekéni frakce levé komory

EKG Elektrokardiografie

EMA Evropska l1ékova agentura (European Medicines Agency)

eNOS Endotelidlni syntdza oxidu dusnatého

EPC Vajecny fosfatidylcholin

EPR Efekt zvySené permeability a retence (Enhanced permeability
and retention effect)

FDA Utad pro kontrolu potravin a 1é¢iv (Food and Drug Administration)

FIGO Mezinarodni federace gynekologie a porodnictvi (Fedération Internationale
de Gynécologie et d’Obstétrique)

FNHK Fakultni nemocnice Hradec Kralové

GCIG The Gynecological Cancer InterGroup

GEM Gemcitabin

GF Glomerularni filtrace

GMT y-glutamyltransferaza

GUV Obfi unilamelarni vezikuly (Giant unilamellar vesicles)

HEB Hematoencefalick4 bariéra

HO-1 Hemoxygenaza 1

HPLC Vysokoucinna kapalinovéa chromatografie (High-performance
liquid chromatography)

HR Pomér rizik (Hazard ratio)

HSPC Hydrogenovany sojovy fosfatidylcholin
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i.v.
IBW
IgE
KB
LD

LDL
LMWH
LUV
MCMC
MKN-O
MLV
MMV
MPEG
MRI
n/a
NDUFS
NLD
NO
NOS
NOX
NPLD
NQO1
OFV
0S
PAF
PARP
PCI

PD
PDGF
PEG
PF
PGI2
PFI
PFS
PTX
pH
PLD
POPC
PSAC
PPE
PR

PS

Qn2
q3w
qéw

Nitrozilni

Ideélni t€lesna hmotnost (Ideal body weight)
Imunoglubulin E

Kupfferovy buiky

Nejvétsi pramér cilové 1éze pii hodnoceni 1écebné odpoveédi
(Longest diameter)

Lipoproteiny s nizkou hustotou (Low-density lipoproteins)
Nizkomolekularni heparin (Low molecular weight heparin)
Velké unilameldrni vezikuly (Large unilamellar vesicles)
Markov Chain Monte Carlo

Mezinarodni klasifikace nemoci pro onkologii
Multilamelarni vezikuly (Multilamellar vesicles)
Multivezikularni vezikuly (Multivesicular vesicles)
Metoxy polyetylenglykol

Magneticka rezonance (Magnetic resonance imaging)
Udaj neni dostupny

NADH ubichinon-reduktaza

Nelipozomadlni doxorubicin

Oxid dusnaty

Syntdza oxidu dusnatého (Nitric oxide synthase)
NADPH-oxidéaza

Nepegylovany lipozomalni doxorubicin

NADPH-chinon oxidoreduktaza 1

Hodnota objektivni funkce (Objective function value)
Celkové pteziti (Overall survival)

Faktor aktivujici desticky (Platelet-activating factor)

Poly (ADP-rib6za) polymeraza

Index peritonealni karcinomatdzy (Peritoneal cancer index)
Progrese onemocnéni (Progressive disease)

Destickovy riistovy faktor (Platelet derived growth factor)
Polyetylenglykol

Plazmafiltrace

Prostaglandin 12

Platinum-free interval

Preziti bez progrese (Progression-free survival)

Paklitaxel

Vodikovy exponent

Pegylovany lipozomalni doxorubicin
Palmitoyloleoylfosfatidylcholin

Papilarni ser6zni cystadenokarcinom

Palmo-plantarni erytrodysestézie (Hand-foot syndrom)
Parcialni remise (Partial remission)

Vykonnostni stav (Performance status)
Interkompartmentova clearance

Podani jednou za 3 tydny

Podani jednou za 4 tydny
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I's
RECIST
RES
RNA
ROS

RR
SAEM
SCAC
SD

SLD
SM
SPC
SPECT

SPPC
SUKL
SUvV
tin
tCmax(B)
tcmax(T)
tlast
TAM
TBW
TPT
TRAB
TXA:
UNL
VEGF

Spearmantiv korelacni koeficient

Response Evaluation Criteria in Solid Tumours

Retikuloendotelialni systém

Ribonukleova kyselina

Reaktivni formy kysliku (Reactive oxygen species)

Cetnost 16¢ebnych odpovédi (Response rate)

Stochastic Approximation Expectation—-Maximization

Serdzni cystadenokarcinom

Smérodatna odchylka (Standard deviation) / Stabilizace onemocnéni
(Stable disease)

Soucet nejdelsich priméra cilovych 1ézi (Sum of longest diameter)
Sfingomyelin

Souhrn tdajt o 1é¢ivém piipravka (Summary of product characteristics)

Jednofotonova emisni vypocetni tomografie (Single-photon emission
computerized tomography)

Serozni povrchovy papilarni karcinom

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Malé unilamelarni vezikuly (Small unilamellar vesicles)

Biologicky polocas eliminace

Cas dosazeni maximalni koncentrace doxorubicinu v mozkové tkani
Cas dosazeni maximalni koncentrace doxorubicinu v nadorové tkani
Cas posledniho odbéru

Makrofagy asociované s nadorem (Tumor-associated macrophages)
Celkova télesna hmotnost (7Total body weight)

Topotekan

Trabektedin

Tromboxan Az

Horni limit normy (The upper normal limit)

Vaskularni endotelialni rastovy faktor (Vascular endothelial growth factor)
Distribu¢ni objem centralniho kompertmentu

Distribu¢ni objem periferniho kompartmentu

Distribu¢ni objem

Objem evakuovaného vypotku

Distribuc¢ni objem v ustaleném stavu (steady state)

Ozateni celého mozku (Whole brain radiation therapy)

Xantin dehydrogenaza

Termindlni sklon na kiivce loge (koncentrace)-Cas
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2 Souhrn

Uvod: Lipozomalni cytostatika vyuZivaji enkapsulaci u¢inné latky do lipozomu s cilem
modifikovat jeji farmakokineticky a toxikologicky profil ke zvySeni benefitu 1é¢by. Jed-
nim z nejvyznamngjsich zastupci téchto 1é¢iv je pegylovany lipozomalni doxorubicin
(PLD). Ve srovnani s matetskou latkou (doxorubicin, DOX) mé niz8i kardiotoxicitu
a hematotoxicitu, avSak vyssi incidenci mukokutanni toxicity. Specifické farmakokine-
tické vlastnosti PLD umoziuji odstranéni frakce podané davky metodou extrakorporalni
eliminace v dob¢, kdy jiZ byla cytostatikem dostate¢né saturovana naddorova tkan, a tim-
to zpusobem sniZzit incidenci a zdvaznost zejména mukokutanni toxicity.

Cil: Tato disertacni prace méla za cil hodnoceni Gi€innosti a bezpecnosti plazmafil-
trace (PF) jako metody extrakorporélni eliminace PLD s cilem zvySeni benefitu cyto-
statické 1€cby. Dale byl hodnocen vliv PF na toxicitu 1é€cby, farmakokinetika PLD, vliv
laboratornich a klinickych faktorti na farmakokinetiku PLD a vliv PF na t¢innost proti-
nadorové 1éCby.

Material a metody: Do studie bylo zatazeno celkem 16 pacientek s platina-rezis-
tentnim karcinomem ovaria lé¢enych PLD v davce 50 mg/m? v jednohodinové i.v. in-
fuzi kazdé 4 tydny, celkem 3—-6 cykld. PF byla zahdjena za 44—46 hod po podani PLD.
Odbéry na stanoveni plazmatického PLD a volného DOX byly provedeny za 3, 10, 20,
30, 44 (46), 47 (49), 56, 68, 92, 96 a 116 hod po dokonceni infize PLD. Plazmatické
koncentrace PLD a volného DOX byly stanoveny metodou vysokouc¢inné kapalinové
chromatografie s fluorescencni detekci. Z koncentracnich zavislosti byly nekompart-
mentovymi postupy odvozeny zakladni farmakokinetické charakteristiky PLD.
Metodou nelinearniho modelovéani vlivu kontrolovanych a nahodnych faktort byl
ziskan populaéni kompartmentovy farmakokineticky model pro PLD. Hodnoceni ucin-
nosti PF bylo zalozeno na srovnani frakce davky PLD odstranéné pomoci PF s frakci
odstranénou endogennimi mechanismy do provedeni PF. Byl analyzovan vliv kovariat
(pofadi cyklu, vek, télesnd konstituce, pfitomnost maligniho vypotku, absolutni pocet
leukocytlh a monocytti pied zahajenim cyklu) na farmakokinetiku PLD. Toxicita sou-
visejici s terapii PLD byla hodnocena podle kritérii CTCAE v4.0. Lécebna odpovéd
byla hodnocena podle kritérii RECIST 1.1 a vyvoje onkomarkeru CA 125.
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Vysledky: Celkem bylo hodnoceno 53 cykli s PF a ¢tyfi cykly bez PF. Prostfed-
nictvim PF bylo odstranéno 31 (£10) % podané davky PLD. Endogennimi mechanismy
bylo do zahajeni PF odstranéno 34 (+7) % podané davky PLD. PF zvysila clearance
PLD na ~42néasobek hodnoty pfirozené clearance (CL.). Volny DOX tvotil 10,4
(#4,6) % celkového DOX v plazmé a zatazeni PF nem¢lo vliv na tnik DOX z lipozomii.
Ptitomnost maligniho vypotku byla spojena s vysSim distribunim objemem periferniho
kompartmentu v prvnim a nasledujicich cyklech a vy$§im CL, v prvnim cyklu. Zadné
dalsi kovariaty nemély vliv na farmakokinetiku PLD. PF byla dobfe tolerovana, neza-
douci udalosti souvisejici s PF byly zaznamenany ve 3 cyklech (6 %), technické komp-
likace ve 4 cyklech (7,5 %). Nezadouci udalosti byly ve vSech ptipadech lehkého stupné
a odeznély spontanné nebo po minimalni intervenci. Provedeni PF vedlo k vyznamné-
mu snizeni projevii mukokutanni toxicity — byl zaznamenan jeden ptipad kozni toxicity
grade 3 a jeden ptipad mukositidy grade 1. Median doby do progrese (PFS) byl 3,6
(1,5-8,1) mésice, celkové preziti (OS) 7,5 (1,7-26,7) mésice. V jednom ptipadé (7 %)
bylo dosazeno parcialni remise, ve 27 % stabilizace onemocnéni, u 67 % pacientek byla
zjisténa progrese onemocnéni.

Zavér: PF je bezpe¢nou a ucinnou metodou extrakorporalni eliminace PLD. Vede
k vyznamnému snizeni projevi mukokutanni toxicity. Farmakokinetika PLD hodnocena
v této studii se neliSila od literdrnich udaji. Ve srovnani s historickymi daty byl dosa-
zeny PFS srovnatelny, OS a pocet 1écebnych odpovédi byly nizsi. S ohledem na odlisné
studijni populace je vSak pro validni posouzeni vlivu PF na u¢innost protinadorové 1é¢-

by nutné srovnani v ramci prospektivni randomizované studie.
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2 Summary

Background: Encapsulation of cytotoxic drugs into liposomes changes their pharmaco-
kinetic and toxicologic properties in order to enhance the benefit of chemotherapy. Pe-
gylated liposomal doxorubicin (PLD) is one of the most prominent drugs in this group.
Despite its reduced cardio- and hematologic toxicity, it confers a higher risk of muco-
cutaneous toxicity in comparison to its parent drug (i.e. doxorubicin, DOX). The speci-
fic pharmacokinetic properties of PLD enable its partial elimination from plasma after
reaching maximum concentration within the tumor tissue in order to reduce its toxicity.
Aim: This doctoral thesis evaluates the efficacy and safety of plasmafiltration (PF) as
a method of extracorporeal PLD elimination, seeking to enhance its therapeutical bene-
fit. The reduction of PLD-related toxicity thanks to the application of PF was deter-
mined. Further, PLD pharmacokinetics and the factors affecting it, as well as the effect
of PF on the outcome of cancer therapy, were also analyzed.

Material and methods: Sixteen patients with platinum-resistant epithelial ovarian can-
cer were enrolled in the study. PLD was administered as a one-hour i.v. infusion of
50 mg/m? once every four weeks, up to 3—6 cycles. PF was initiated 44—46 h post-infu-
sion. Blood samples were collected at 3, 10, 20, 30, 44 (46), 47 (49), 56, 68, 92, 96, and
116 h after PLD administration. The concentration of PLD and free DOX in plasma was
determined through high-performance liquid chromatography with fluorescent detec-
tion. A non-linear modeling of mixed effects (controlled = fixed and random effects)
was used to create a population pharmacokinetic model for PLD. The PLD fraction
eliminated by endogenous mechanisms prior to PF was compared with the fraction re-
moved by PF. The effect of covariates (cycle order, age, body composition, pleural effu-
sion, and pre-cycle white blood cell and monocyte absolute count) on PLD pharmacoki-
netics was evaluated. PLD-related toxicity was determined using CTCAE v4.0. Treat-
ment response was evaluated using RECIST 1.1 and serum CA 125 evolution.

Results: A total of 53 cycles with PF were evaluated, whereas that four cycles of PLD
were administered without performing PF. PF removed 31% (£10%) of the administered
PLD dose. Until the start of PF, endogenous clearance (CL.) was responsible for the
elimination of 34% (£7%) of the administered PLD dose. PF enhanced the PLD clea-
rance up to ~42-fold from CLybaseline values. Free DOX accounted for 10.4% (£4.6%)
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of total DOX in plasma. No PF-associated DOX leakage from the liposomes was ob-
served. The presence of malignant effusions was associated with increased peripheral
volume of distribution in the first and subsequent cycles and with increased CL, during
the first cycle. Other evaluated covariates had no effect on PLD pharmacokinetics. PF
was well-tolerated and PF-related adverse events (AEs) were observed in 3 cycles (6%)
and technical complications were observed in 4 cycles (7.5%). All of the AEs were mild
and resolved spontaneously or with minor intervention. PF was associated with a signi-
ficant PLD-related toxicity reduction — only one case of grade 3 skin toxicity and one
case of grade 1 mucositis were observed. The median progression-free survival (PFS)
was 3.6 (1.5-8.1) months, the median overall survival (OS) was 7.5 (1.7-26.7) months.
One patient (7%) achieved partial response, 27% patients achieved a stable disease, and
67% patients showed progressive disease.

Conclusion: PF can be considered as a safe and effective method for the extracorporeal
removal of PLD, resulting in a lower incidence of mucocutaneous toxicity. The PLD
pharmacokinetics observed in this study were consistent with previously published data.
The median PFS observed in this study was comparable to historical data, while the
median OS and treatment responses were lower. This may be possible to the difference
between the study populations, which make a head-to-head survival comparison chal-
lenging. Therefore, prospective randomized trials are warranted to evaluate the effect of

PF on antitumor therapy efficacy.
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3 Uvod

Prestoze zavedeni cilené 1éCby a imunoterapie do 1é¢by nadorovych onemocnéni zna-
menalo vyznamny uspéch a zlepSeni prognézy onkologickych pacientti, stale existuje
mnozstvi nadori, u kterych tyto lé¢ebné modality doposud nedosahuji uspokojivych
vysledku [1]. Jednou z pfi¢in omezené efektivity cilené 1éCby je prave jeji cileny ucinek
na konkrétni struktury nadorovych bunék [2,3]. V ptipad¢ solidnich nddort je nevyho-
dou variabilni exprese cilovych molekul v heterogennim nddorovém mikroprostiedi
a riziko narastu subpopulace nadorovych bunék k 1é¢b¢ rezistentnich [4]. Zminény me-
chanismus lze povazovat za jeden z divodd, pro€ cytostaticka 1é¢ba v terapii zhoubnych
nadortt doposud neztratila své dominantni postaveni a pro¢ u nékterych nadorovych
onemocnéni, jako je napt. pokroCily adenokarcinom pankreatu, zlistavd nejucinnéjsi
1é¢ebnou alternativou [5].

Z téchto diivodl jsou hledany cesty, jak zvysit benefit cytostatické 1écby u onkolo-
gickych pacientli. Jednou z moznosti je cilena distribuce cytostatika do nadoru pomoci
nosi¢ovych systémt — drug delivery systems (DDS). UGelem je nejen zvyseni cytosta-
tického Ucinku, ale také obejiti zdravé tkané€ s naslednou redukei toxicity [6]. Nejjedno-
dusSim nosiCovym systémem v klinické praxi jsou lipozomy [7]. V onkologii jsou vy-
uzity mimo jiné pro doxorubicin (DOX). Pegylovany lipozomalni doxorubicin (PLD) se
1i81 od matefské latky farmakokinetikou a vyznamné nizsi kardiologickou a hematolo-
gickou toxicitou [8]. U¢inek i toxicita PLD souviseji se zménou jeho farmakokinetické-
ho profilu, a to se sniZzenou distribuci a zpomalenou eliminaci velké Castice pegylo-
vaného nosice [9]. Vysledky experimentalni farmakologie potvrdily primarni distribuci
PLD do solidnich nadorti ptiblizné do 24-48 hod po nitrozilnim (i.v.) podani [10-14].
V dusledku zpomalené eliminace vSak zistava vétsi podil davky v krevnim fecisti a je
proto dostupny pro distribuci také do zdravé tkané s ndslednymi nezddoucimi az toxic-
kymi projevy, zejména v kiizi a na sliznicich (mukokutanni toxicita) [15]. Ve srovnani

s matei'skou latkou je klinicky prokézana vyznamné vyssi incidence a zavaznost syndro-
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mu palmo-plantarni erytrodysestézie (PPE, hand-foot syndrom), ktery mize vést k nut-
nosti redukce davky nebo pied¢asnému ukonceni 1é¢by [16]. Specifické farmakokine-
tické vlastnosti PLD vSak umoziiuji odstranéni Casti plazmatické frakce PLD pomoci
jedné z metod extrakorporalni eliminace — plazmafiltrace (PF) — v dobé, kdy jiz byla
cytostatikem dostatecn¢ saturovana nadorova tkan, a tim snizit projevy toxicity [17].

Primérnim cilem této disertacni prace je provéfit, zda je PF dostate¢né Gi€¢innou a za-
roven bezpe¢nou metodou k odstranéni takové frakce podané davky PLD z téla pacient-
ky, kterd zvysi benefit 1écby, tj. snizi incidenci a zadvaznost projevil toxicity u pacientek
s pokrocilym/metastazujicim karcinomem ovaria lécenych PLD. K dosazeni tohoto cile
bude slouzit odhad individualni farmakokinetiky PLD a volného DOX pted zahdjenim
PF, v jejim pribéhu a po jejim ukonceni. Endogenni eliminace PLD bude porovnana
s ucinnosti PF (extrakorpordlnim odstranénim PLD). Soucasné budou monitorovany
nezadouci udalosti souvisejicich s PF a projevy toxicity (zejm. mukokutanni) souvisejici
s terapii PLD. Srovnanim pozorované incidence a zdvaznosti toxicity s literarnimi udaji
bude posouzen vliv PF na snizeni toxicity.

Sekundarnim cilem je analyza vlivu kovariat (pfitomnost maligniho vypotku, potradi
podaného cyklu, télesna konstituce, absolutni pocet leukocyti a monocytl pied zahdje-
nim cyklu) a demografickych dat (vék) na osud PLD v téle pacientky. Soucasn¢ bude
porovnanim dosazenych vysledk prezivani a 1é¢ebné odpovédi s historickymi daty ori-

entacné posouzena ucinnost cytostatické 1écby PLD pfi vyuziti PF.
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4 Lipozomy

4.1 Charakteristika a zakladni vlastnosti

Lipozomy byly poprvé popsany v roce 1961 britskym hematologem Dr. Alecem Dou-
glasem Banghamem [18]. Jsou tak oznac¢ovany kulovité vezikularni utvary, jejichZ sténa
je tvofena jednou nebo vice lipidovymi dvojvrstvami. Ty ptedstavuji hydrofobni fazi

a obklopuji vlastni hydrofilni jadro (Obr. 1) [19].

Obr. 1. Schematické znazornéni struktury jednolamelarniho lipozomu

Schema znazoriuje zakladni strukturu jednola-
melarniho lipozomu: fosfolipidy jsou uspofadany
- ve sférickou dvojvrstvu, ktera tvofi hydrofobni
o N fazi a obklopuje hydrofilni jadro lipozomu.

IR NS Prevzato z Brako et al. (2017) [19]

Strukturalnimi soucastmi lipozomt jsou fosfolipidy nebo syntetické amfifilni latky,
do kterych jsou inkorporovany molekuly sterolll (napi. cholesterolu) s cilem ovlivnéni
jejich membranové permeability [20]. Fosfolipidy tvofi hlavni komponentu lipozomi
a predstavuji 55-100 % jejich hmotnosti [21]. Molekuly fosfolipidl se skladaji z glyce-
rolu, ktery je na hydroxylovych skupinach v pozicich sn-1 a sn-2 esterifikovan vyssimi
mastnymi kyselinami a na hydroxylové skupiné sn-3 kyselinou fosforecnou (fosfatem).
Fosfatova skupina muze byt esterifikovana dalsim alkoholem, jako je cholin v ptipadé
fosfatidylcholinu, etanolamin v molekule fosfatidyletanolaminu nebo glycerol v mole-
kule fosfatidylglycerolu [22]. Fosfatova skupina spolecné s glycerolem a ptipadné dalsi

skupinou véazanou fosfodiesterovou vazbou tvoii hydrofilni (polarni) hlavi¢ku fosfolipi-
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du, zatimco zbytky vysSich mastnych kyselin tvofi hydrofobni konce [22]. Struktura
molekuly fosfolipidy je znazornéna na Obr. 2. Nejcastéji vyuzivanym fosfolipidem pfti
vyrobé lipozomu je 1,2-distearoyl-sn-glycero-3-fosfocholin (distearoylfosfatidylcholin,
DSPC). Dale jsou pouzivany fosfolipidy ptirodniho plivodu (napf. vajecné a sojové),
jejichz nevyhodou je oproti syntetickym fosfolipidim mensi stabilita dand vy$sim za-
stoupenim polynenasycenych mastnych kyselin [23]. Dalsi vyznamnou strukturalni slo-
zkou lipozomt je cholesterol. Ten se vzhledem ke své hydrofobni povaze nachazi uvnitf

fosfolipidové dvojvrstvy a ovliviluje jeji rigiditu, stabilitu a propustnost [21].

Obr. 2. Schematické znazornéni molekuly fosfolipidu

Hydrofilni hlavicka Hydrofobni konce mastnych kyselin
T 1T 1
("3 Nasycena mastna kyselina
HZC -0-C \/\/\/\/\/\/\/\/\
| 0
I
HC-0-C
°
1l Nenasycena mastna kyselina
R—O—P—-0—CH,
lo
(@)
L 1L 1L 1
Polarni Fosfat Glycerol

skupina

Molekula fosfolipidu se sklada ze dvou ¢asti — hydrofilni hlaviéky a hydrofobnich koncu vyssich
mastnych kyselin, které jsou vazany esterovou vazbou na sn-1 a sn-2 hydroxylové skupiny
glycerolu. Na sn-3 hydroxylovou skupinu glycerolu se vaze fosfodiesterovou vazbou polarni
skupina R (cholin, etanolamin, serin, inositol nebo glycerol).

Adaptovano z Clark et al. (2020) [24].

Velikost lipozomt se pohybuje od 30 nm do né€kolika mikrometrii [25]. Na zdkladé
velikosti a lamelarity byvaji lipozomy déleny na malé unilamelarni vezikuly (small
unilamellar vesicles, SUV) o priméru mensim nez 100 nm, velké unilamelarni vezikuly
(large unilamellar vesicles, LUV) o praméru 100—1000 nm, obfi unilamelarni vezikuly
(giant unilamellar vesicles, GUV) s primérem vét§im nez 1 pm, multilamelarni veziku-
ly (multilamellar vesicles, MLV), které jsou tvoteny vice fosfolipidovymi dvojvrstvami

a multivezikularni vezikuly (multivesicular vesicles, MMV), které enkapsuluji dalsi

mensi vezikuly (Obr. 3) [26].
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Obr. 3. Klasifikace lipozomi na zakladé velikosti a lamelarity

SUV LUV MLV MMV

20-100nm 100-250 nm 1-5um 1-5um

SUV — malé unilamelarni vezikuly, LUV — velké unilamelarni vezikuly, MLV — multilamelarni
vezikuly, MMV — multivezikularni vezikuly. Adaptovano z Pandey et al. (2016) [21].

4.2 Pegylace lipozomu

Spole¢nou nevyhodou vsech konvencénich lipozoml slozenych pouze z fosfolipidi
a cholesterolu je jejich kratky biologicky polocas eliminace (ti2) dany rychlym vychy-
tavanim lipozomii bunkami retikuloendotelidlniho systému (RES) [27]. Vychytavani
napomaha vazba sérovych opsoninli na povrchu lipozomii. Jejich vlivem jsou lipozomy
fagocytujicimi buitkami v jatrech a sleziné rychle rozpoznany a odstranény [28]. Jednou
z moznosti, jak snizit vazbu sérovych opsoninl na lipozomy, je vazba makromolekular-
nich latek na fosfolipidy membrany lipozomt [20]. V souc€asnosti je k tomuto Gcelu
nejcastéji pouzivan synteticky hydrofilni polymer polyetylenglykol (PEG), ktery je ko-
valentn¢ vazan na fosfolipidy lipozomu pii procesu PEGylace [29]. Molekuly PEG ste-
ricky zabranuji hydrofobnim a elektrostatickym interakcim mezi sérovymi proteiny
a povrchem lipozomt [27]. Takto upravované lipozomy byvaji nékdy oznacované jako
stericky stabilizované nebo tzv. Stealth® lipozomy, protoze se piedpokladalo, ze jsou
pro imunitni systém neviditelné [30]. V soucasnosti vSak existuji diikazy o tom, ze tato
predstava zcela neodpovida realité¢ a Zze PEGylované lipozomy s imunitnim systémem
do urcité miry interaguji, byt v mensi mife neZ konvenéni lipozomy [31]. Kromé¢ PEG
lze na povrch lipozomii navazat malé molekuly, vitaminy, sacharidy, polysacharidy,
peptidy, aptamery, protilatky a enzymy [32]. Cilem je vyuziti t€chto molekul jako ligan-
di pro receptory cilovych bunék a umoznit cilenou distribuci aktivnich latek obsaze-

nych v lipozomech do pozadovanych tkani, zatim vSak pouze experimentalné [32].
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4.3 Lipozomy jako nosice aktivnich latek v onkologii

Lipozomy pronikly do praxe a nasly své uplatnéni v mnoha oborech, jako je napt. bio-
logie, farmacie, medicina, ale 1 kosmeticky ¢i potravinaisky pramysl. Obrovsky poten-
ciadl ma zeyména jejich vyuziti v medicing jako nosi¢ii biologicky aktivnich latek (DDS).
K tomuto tc¢elu byly poprvé pouzity jiz v roce 1971 [33] a prvnim lipozomalnim lékem
schvalenym v Evrop¢ pro klinické pouziti byl v roce 1990 lipozomalni amfotericin B
(AmBisome®) [34]. Prvnim lipozomalnim cytostatikem schvalenym k 1é¢bé solidnich
nadorid byl v roce 1995 PLD (Doxyl®, resp. Caelyx®) [35]. Existuji ¢tyfi typy lipozo-
malnich DDS — konvenéni lipozomy, stericky stabilizované (Stealth®) lipozomy, cilené

lipozomy a jejich kombinace [36].

Vyhody lipozomi — nosicii aktivnich latek (DDS):

« Kompatibilita se subcelularnim prostiedim — slozeni jejich stény se podoba slozeni
bunéénych membran [37].

« Amfifilni charakter — jsou potencionalnimi nosic¢i hydrofilnich i hydrofobnich
(lipofilnich) 1é¢iv. Enkapsulace lipofilnich 1€k do lipozomt zvysuje jejich
rozpustnost (tzv. solubilizace) a umoziluje i.v. podani [23].

« Enkapsulace zvysuje stabilitu 1é¢iva, které nemiize byt pred¢asné enzymaticky
biodegradovano [38].

« Piim4 interakce mezi lé¢ivem a bunikou — lipozomy mohou pronikat
do intracelularniho prostoru za pomoci endocytdzy nebo fagocytozy. Predstavuji
tak prostfedek, jak dopravit i¢innou latku do buiiky (tzv. internalizace) [7,39].

« MozZnost transportu do pozadovanych tkani (pasivni i aktivni) [7,40].

 Snizend expozice zdravych tkani 1é¢ivu znamena nizsi riziko toxicity [7,41].

« Zpomalené uvolnovani 1é¢iva z lipozomi [7].

Ptehled lipozomalnich forem cytostatik, které jsou v soucasnosti pouzivany v onko-
logické a hematoonkologické praxi je uveden v Tab. 1. Pro 1é¢bu solidnich nadort je
v soucasnosti dostupnych pét 1éktt — Doxyl®, DaunoXome®, Myocet®, Mepact® a Oni-
vyde™, z toho v Ceské republice maji aktualné stanovenou thradu pouze Doxyl® (resp.
Caelyx® — obchodni nazev registrovany v Evropé&) pro 1é¢bu pokro¢ilého ovarialniho

karcinomu rezistentniho k 1é¢bé platinovymi derivaty, Kaposiho sarkomu sdruzeného
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s AIDS (ARKS) u pacientl s nizkym poétem CD4 (<200 CD4 lymfocytt/mm?) a jako
monoterapie u pacientek s metastazujicim karcinomem prsu, které maji zvySené kardi-
alni riziko; Myocet® v kombinaci s cyklofosfamidem v prvni linii 1é¢by metastazujiciho
karcinomu prsu a Onivyde™ v kombinaci s 5-fluorouracilem a leukovorinem v 1é¢bé
pacientli s metastazujicim adenokarcinomem pankreatu po progresi na predchozi terapii

obsahujici gemcitabin.

Tab. 1. Lipozomalni Iéky schvalené pro pouZiti v onkologické praxi.

Nazev S Lipidova slozka .
(rok schvaleni) Aktivni latka (molarni pomeér) Indikace
Ovarialni karcinom, karcinom
Doxyl® (1995)" Doxorubicin gg:zg : 506h-0:|3§ PEG 2000- prsu, Kaposiho sarkom
(56:39:5) sdruzeny s AIDS
DaunoXome® (1996) Daunorubicin DSPC a Chol (2 : 1) Kaposiho sarkom sdruzeny

s AIDS

DOPC, DPPG, Chol

Depocyt®(1999) Cytarabin / Ara-C Lymfomatézni meningitida

a Triolein
Myocet® (2000) Doxorubicin EPC : Chol (55 : 45) ?ﬁstg?ajzgﬁ;oﬁgggrg e‘:]rf)‘“
Mepact® (2004) Mifamurtid DOPS : POPC (3 : 7) :é?:e?;:?aez Lj’li?';i?gg's rkom
Marqibo® (2012) Vinkristin SM : Chol (60 : 40) Akutni lymfoblasticka leukemie
. , DSPC : MPEG-2000 : Metastazujici adenokarcinom
™
Onivyde™ (2015) lIrinotekan DSPE (3:2:0,015) pankreatu (komb. s 5-FU a LV)

" v Evropé registrovany pod obchodnim nazvem Caelyx®, HSPC — hydrogenovany sojovy fos-
fatidylcholin, Chol — Cholesterol, PEG - polyetylenglykol, DSPE - distearoylfosfatidyl-
etanolamin, DSPC - distearoylfosfatidylcholin, DOPC - dioleoylfosfatidylcholin, DPPG — di-
palmitoylfosfatidylglycerol, EPC — vaje¢ny fosfatidylcholin, DOPS - dioleoylfosfatidylserin,
POPC - palmitoyloleoylfosfatidylcholin, SM — sfingomyelin, MPEG — metoxy-polyetylenglykol.
Pfevzato z Bulbake et al. (2017) [20].
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4.4 Mechanismy extravazace a kumulace lipozomi v nadorech

4.4.1 Efekt zvySené permeability a retence

Jako efekt zvySené permeability a retence (enhanced permeability and retention effect,
EPR) je oznaCovan mechanismus, kterym dochdzi k extravazaci a kumulaci vysoko-
molekularnich latek, v¢. lipozoml a dalSich makromolekuldrnich DDS, ve tkanich se
zvysenou vaskularni permeabilitou — zanétd a nadort. EPR efekt popsali poprvé v roce
1986 Matsumura a Maeda [42]. Za fyziologickych okolnosti piedstavuje intaktni endo-
tel a bazalni membrana cév bariéru pro priinik makromolekularnich latek do vétSiny
zdravych tkani. Tésné spoje endotelidlnich bun€k (tight junctions) neumoziuji prinik
¢astic o praméru vétsim nez 20 nm [43]. Lipozomy ani jiné makromolekularni DDS,
které tento rozmér presahuji, nemohou do vétSiny zdravych tkani pronikat a ty jsou tim-
to chranény pted ptfipadnymi projevy toxicity [2].

Vaskulatura nadorové tkané se vSak od fyziologického cévniho zadsobeni v mnohém
odliSuje. Typické jsou pro ni fenestrace endotelu, zvySena kapilarni permeabilita [44]
a defektni lymfatickd drenaz (Obr. 4) [45,46]. Nadorové bunky produkuji znacné
mnozstvi faktort (jako napf. vaskularni endotelialni ristovy faktor — VEGF, angiopoe-
tin-1 a 2, destickovy ristovy faktor — PDGF, bradykinin, oxid dusnaty, prostaglandiny
aj.), které se podileji na zvyseni vaskularni permeability a novotvorbé cév — nadorové
angiogenezi. To jim zajiStuje dostate¢nou dodavku kysliku a nutrientii nezbytnych pro
nadorovy rust [47-49]. Pravé zvysSena permeabilita a fenestrace endotelu novotvotrenych
cév predstavuji cestu pro priinik makromolekul do nddorového intersticia. Bylo zjisténo,
ze makromolekuly nebo Castice o relativni molekulové hmotnosti >40 kDa selektivné
pronikaji sténou zménénych cév do naddorové tkané [2]. Pro nadory je dale typické de-
fektni lymfaticka drenaz [45,46]. Makromolekularni latky, které proniknou do nado-
rového intersticia, jsou proto lymfatickym systém jen velmi omezené odstraiiovany
a kumuluji se zde [42]. Za 24 hod po i.v. podéani je v nadorové tkani mozné naméfit
10-200krat vyssi koncentraci polymernich makromolekularnich 1€k nez ve zdravych
tkanich [3]. Popsané mechanismy jsou povazovany za proces pasivni (passive targeting)

a jsou podkladem pro vyuziti makromolekularnich DDS v terapii nadort [3,50].

23



Obr. 4. Schematické zndzornéni efektu zvysené permeability a retence (EPR efektu)
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Schematické znazornéni distribuce lipozomu do nadorové tkané vlivem efektu zvySené perme-
ability a retence (EPR efektu), oznaCovaného také jako pasivni cileni. Novotvofené cévy v na-
dorové tkani nejsou plnohodnotné a mezi endoteliemi jsou pory (100—800 nm), které umoZzZiuji
prinik lipozomd do nadorového intersticia (zvySena permeabilita). Defektni lymfaticka drenaz
nachazejici se v nadorové tkani neni schopna tyto lipozomy efektivné odstranit a ty se zde ku-
muluji (zvySena retence), coz poskytuje dostatek ¢asu pro uvolnéni aktivnich latek v nich ob-
sazenych. Adaptovano z Day et al. (2020) [51].

4.4.2 Faktory ovliviiujici EPR efekt
4.4.2.1 Faktory zavislé na nosici

Schopnost DDS podstupovat EPR efekt je urCovana jejich fyzikalnimi vlastnostmi, a to
velikosti, tvarem a povrchovym nabojem [52]. Nejvyznamnéj$im faktorem je velikost.
Molekuly a ¢astice o relativni molekulové hmotnosti >40kDa jsou z plazmy odstrafio-
vany pomaleji [2]. Vzhledem k velikosti fenestraci jaternich sinusoid (50—100 nm) je pii
pruméru nanocastic > 50 nm sniZena interakce s hepatocyty [53]. Na druhou stranu by
vSak primér nanoc¢astic nemél presahnout velikost endotelialnich fenestraci (~400 nm),
aby byla umoZznéna jejich distribuce do naddorové tkané [54]. Tato hodnota by neméla
byt ptekrocena ani z divodu zvySeného vychytavani ¢astic o velikosti >300—400nm ve
slezin€ [55]. Bylo zjisténo, ze koncentrace ¢astic o priméru 100-200nm byla v tumoru
za 4 hod po podani Ctyfikrat vEétSi nez koncentrace Castic o priméru < 50 nm nebo
> 300 nm [56]. Optimalni primér nanocastic je tedy ~100 nm, kdy se vyznamn¢ uplat-

nuje EPR efekt a zaroven je limitovan prinik do zdravych tkani [52].
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Dal$im faktorem urcujicim prinik nanocastic do tumoru je jejich tvar, ktery mize
byt sféricky, tyCovity, diskovity, nebo vlaknity [52]. Tvar ¢astic ovliviiuje jejich mar-
ginalizaci, tzn. pohyb smérem k cévni stén¢, dulezity pro extravazaci [52]. Nejvice je
vyjadien u nanocastic diskovitého tvaru [57]. Pro prunik do nadorové tkdné se vsak zda
byt vyhodné&jsi sféricky tvar, byt vysledky studii v tomto ohledu nejsou zcela jedno-
znaéné [58-60]. Tvar je dileZity také pro eliminaci. Castice s elipsovitym tvarem jsou
odstrafiovany prostifednictvim makrofagii pomaleji nez ¢astice sférické [61].

Na farmakokinetice nanocéstic se vyznamné podili také jejich povrchovy ndboj
(udavany jako & potencial). Luminélni povrch endotelidlni vystelky cév je nositelem
negativniho povrchového naboje. To ma za nésledek, ze ¢éstice s vysoce pozitivnim
nabojem (§ >10mV) jsou nespecificky vazany na luminélni povrch endotelu a odstra-
novany z cirkulace [62]. Jejich odstranéni z cirkulace dale podporuje tvorba agregatii se
sérovymi proteiny [63,64]. Stejné tak vysoce negativni naboj ¢astic (§ < —-10mV) vede
k jejich rychlymu odstranovani bunikami RES jater a sleziny [64]. Pro prinik ¢astic do
nadoru je nejlepSich vysledkti dosahovano s ¢asticemi nesoucimi neutralni nebo jen
mirné negativni ¢i pozitivni nadboj [52,62,65].

Z uvedeného vyplyva, Ze nanocastice s vhodnymi fyzikalnimi vlastnostmi pro doru-
Ceni cytostatika do nadorové tkan¢ by meéla dosahovat ptiblizné velikosti 100 nm
a & potencialu v rozmezi £10 mV. Povrch by mél byt kryty vrstvou PEG [64]. Takovou

nanocastici je napt. lipozomalni nosi¢ pro doxorubicin v 1é¢ivu PLD.

4.4.2.2 Faktory zavislé na nadoru

Vlastnosti nadoru maji vyznamny vliv na vyjadieni EPR efektu [50,66,67]. PfedevSim
jde o typ a lokalizaci nadoru (Obr. 5) [50]. V nejvétsi mife byl EPR efekt pozorovan
u karcinomu pankreatu, kolorektalniho karcinomu, karcinomu prsu, primarnich a sekun-
darnich nadortit mozku a ovaridlniho karcinomu. Naopak u cholangiocelularniho karci-
nomu a karcinomu jicnu nebyl EPR efekt pozorovan viibec. Je vSak nutné podotknout,
ze tyto informace pochézeji z retrospektivni studie s pomérné limitovanym poctem sub-
jekti [50]. Studie na zvifecich modelech prokazaly nejvyznamnéjsi distribuci nanocastic
do nadort kiize, mozku, pankreatu a jater, méné pak do nadortu kolorekta, prsu, hrdla

délozniho a prostaty [67]. Je vSak otazkou, do jaké miry lze vysledky téchto studii ex-
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trapolovat na lidskou populaci, vezmeme-li v Gvahu, Ze xenografty tumorii byvaji
u zvitecich modelii zpravidla implantovany heterotopicky, postradaji interakce mezi na-
dorem a nadorovym stromatem a nereflektuji tedy jejich skute¢né chovani v lidském
téle [50]. Jisté vsak je, Ze rozdily v mife EPR efektu mohou byt u rtiznych nadori néko-
likanasobné a mohou vyznamn¢ ovliviiovat efektivitu protinadorové 1écby [50].

Obr. 5. Mira EPR efektu vyjadfena jako pomér mezi mnozZstvim nanocastic v nadoru (N)

a zdravé tkani (T) v riznych solidnich nadorech
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a — cholangiocelularni karcinom, b — karcinom jicnu, ¢ — nadory hlavy a krku, d — maligni
melanom, e — nadory jater, f — maligni pleuralni mezoteliom, g — sarkomy, h — nadory plic, i —
karcinom ovaria, j — nadory mozku a mozkové metastazy, k — karcinom Zaludku, | — karcinom
prsu, m — kolorektalni karcinom, n — karcinom pankreatu.

Graf znazorfiuje miru vyjadieni EPR efektu jako pomé&r mezi mnozstvim nanocastic v nadoru
a zdravé tkani (pomér T/N). PferuSovana Cara znazorfiuje T/N = 1, tedy stav, kdy mnozstvi
nano&astic v nadoru odpovida mnozstvi nanogastic ve zdravé tkani. Cisla v zavorce reprezentu-
ji pocet pacientll a Cisla nad nimi pocet studii, na kterych bylo hodnoceni u konkrétniho typu
nadoru provedeno. * v jedné studii bylo mnozstvi nanocastic ve zdravé tkani nizsi nez prah pro
jejich detekci, proto bylo toto mnoZstvi arbitralné stanoveno na prah detekce.

Adaptovéano z Natfji et al. (2017) [50].

Dalsim faktorem ovlivitujicim EPR efekt je objem ndadoru [50,68]. Studie na zvite-
cich modelech prokazaly vyznamnéj$i kumulaci nanoc¢astic v mensich nadorech [68,69].
V objemn¢jsSich nadorech je kumulace ovlivnéna znacnou variabilitou EPR efektu [50].
Ptic¢inou je cast&jsi vyskyt avaskularnich oblasti a lozisek nekroz, kde k EPR efektu
nedochazi [3].

Na mife vyjadieni EPR efektu se dale podili vaskularizace a perfiize nadoru. Pouha

pfitomnost novotvofenych cév v nddoru nicméné nemusi nutné znamenat vyssi kumu-

vvvvvv
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nanocastic je vyssi u Iépe perfundovanych nadort [50]. ZvySena perfuze byva v mistech
zanétu. V souladu s tim bylo zjisténo, Ze v nadorech se zanétlivou reakci dochézi k vyssi

kumulaci lipozomu [70].

4.4.2.3 Faktory zavislé na le¢eném subjektu

Distribuce nanocastic do nadorové tkadné je ovlivnéna také charakteristikami pacienta,
tj. pohlavim, v€kem a télesnou konstituci [66]. Tato faktory ovliviiuji zejména Cinnost
RES a tim clearance (CL) nanoc¢astic [66,71]. O vlivu véku, pohlavi a télesné konstituce

na aktivitu RES a farmakokinetiku PLD je podrobné&ji pojednéno v kapitole 5.2.5.

4.4.2.4 Vliv soucasné podanych léCiv

Byla identifikovana fada vaskuldrnich faktori a mediatorti, jako napt. bradykinin, oxid
dusnaty (NO), prostaglandiny, oxid uhelnaty (CO) a VEGF, které jsou schopny svymi
hemodynamickymi a vazoaktivnimi U¢inky stimulovat EPR efekt [72]. Ptehled nckte-
rych faktorG a mechanismus jejich ucinku je uveden v Tab. 2. Existuje fada 1éciv, které
mohou tvorbu téchto faktori ovliviiovat. Patii mezi n¢ inhibitory angiotenzin konvertu-
jictho enzymu (ACEi), jejichz pisobenim dochézi ke sniZzeni degradace bradykininu.
Jeho mnozstvi se po podani ACEi v nadorové tkani zvySuje vice nez ve zdravych
tkanich a zvySenim cévni permeability zde podporuje EPR efekt [3,73]. Podobnym me-
chanismem lze vysvétlit zvySeni EPR efektu po podani nitroglycerinu, isoorbid-dinitra-
tu a nitroprusidu sodného, které stimuluji tvorbu NO, zejména v hypoxické nadorové
tkani [72]. Stejné tak prostaglandiny vedou prostfednictvim NO-syntazy ke zvySeni pro-
dukce NO [73]. Uvedena 1éciva by mohla byt potencidln¢ vyuZita k posileni protinddo-

rového ucinku lipozomalnich cytostatik [72].
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Tab. 2. Mediatory vedouci ke zvyseni EPR efektu a lIéciva ovlivnujici jejich produkci

Mediator/faktor Enzymy ovliviujici Mechanismus Géinku Légiva ovliviujici tvorbu

tvorbu mediatoru mediatoru
Bradykinin Kallikrein a dalSi Bradykinin indukuje NOS; ACEi — inhibici ACE dochazi
proteazy; aktivatory  produkci NO dochazi ke snizeni odbouravani
plazminogenu k vazodilataci a zvySeni bradykininu (zejména
cévni permeability v nadorové tkani)
Oxid dusnaty NO-syntaza (NOS), NO se pfimo podili na Nitroglycerin, isosorbid-
(NO) inducibilni izofoma  vazodilataci a zvy$eni dinitrat a nitroprussid —
NOS (iNOS) vaskularni permeability zvySuji trvorbu NO z NOz
v hypoxické nadorové tkani
Oxid uhelnaty Hemoxygenaza 1 Béhem katabolické PEG-hemin (pegylovany
(CO) (HO-1) degradace hemu vlivem hemin) indukuje HO-1

HO-1 dochazi k tvorbé CO — v nadorové tkani, coz vede
zvySuje cévni permeabilitu k produkci CO

Prostaglandiny Cyklooxygenaza 2  Vazodilatace, zvySeni cévni  Beraprost (peroralné poda-
(COX-2) permeability vany analog PGI2) — ma va-
zodilata¢ni a anti-agregacni

ucinky

ACE - angiotenzin konvertujici enzym, ACEi — inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu,
COX-2 — cykloogygenaza 2, HO-1 — hemoxygenaza 1, NO — oxid dusnaty, NOS — syntaza oxi-
du dusnatého, PGI2 - prostaglandin 12; Adaptovano z Maeda et al. (2012) [72], doplnéno
z Prabhakar et al. (2013) [66] a Maeda et al. (2012) [73].
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5 Doxorubicin a jeho lipozomalni Iékové formy

5.1 Doxorubicin

Doxorubicin (DOX) hydrochlorid je nejvyznamnéjSim ¢lenem skupiny antracyklino-
vych antibiotik, kterd jsou povazovédna za jedny z nejucinnéjSich doposud znamych cy-
tostatik [74]. Spole¢né s daunorubicinem byl DOX v Sedesatych letech minulého stoleti
izolovan z aktinobakterie Streptomyces peucetius var. caesius [75]. Chemickou struk-
turou jsou si antracykliny navzijem velmi podobné. Skladdaji se ze dvou c¢asti —
aglykonu a aminosacharidu. Tetracyklicky aglykon (doxorubicinon v piipadé DOX)
dava antracyklinim jako chromofor typické cervené zbarveni. Aminosacharid daunos-
amin je s aglykonem vazan glykosidickou vazbou (Obr. 6) [76]. Aglykon je zodpovéd-
ny za interkalaci (vmezeteni) antracyklinti mezi pary bazi DNA, zatimco aminosacharid
— nositel pozitivniho naboje — tuto interkalaci stabilizuje elektrostatickymi vazbami
s fosfatovymi skupinami DNA fetézce [35].

Interkalace je povazovéna za hlavni mechanismus cytostatického u¢inku antracyk-
lin. M4 za nasledek blokadu topoizomerazy II, enzymu nezbytného pro prubeh repli-
kace, transkripce, rekombinace a remodelace chromatinu. Funkce topoizomerazy II spo-
¢iva ve vazb& na DNA, coz vede k docasnému rozvolnéni dvojité Sroubovice DNA,
a opétovném propojeni fetézcli. Blokada enzymu propojeni fetézcli inhibuje, ¢imz
vznikaji permanentni zlomy vedouci v konecném dusledku k apoptoze [75].

Antracykliny se také podileji na tvorb& volnych radikalt [77]. Enzymaticka redukce
antracyklinového kruhu vede ke vzniku semichinonového radikalu, ktery zptisobuje oxi-
daci molekul kysliku za vzniku superoxidového aniontu (O2") a peroxidu vodiku (H203)
[78]. DOX také tvofi komplexy s ionty zeleza uvoliiovanymi z nitrobunéénych zéasob.
Tyto komplexy mohou pfeménit Oz a H202 na G¢innéjsi hydroxylové radikaly ("OH)
[79]. Hydroxylové radikaly nasledné poskozuji DNA, RNA, lipidy a proteiny. Spolu

s peroxidaci lipidi jsou povazovany za pfic¢inu kardiotoxicity antracyklinti [80].
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Obr. 6. Strukturni vzorec molekuly doxorubicinu
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Aglykon (doxorubicinon) se sklada z tetracyklického kruhu s navazanymi chinonovymi-hydro-
chinonovymi skupinami na kruzich C-B, methoxy skupinou na C-4 kruhu A a kratkym postran-
nim fetézcem na C-9 s karbonylovou skupinou na C-13. Cukernou ¢ast (daunosamin) tvori
3-amino-2,3,6-trideoxy-L-fucosylovy zbytek, ktery je spojen glykosidickou vazbou s C-7 kruhu A
doxorubicononu. Adaptovano z Minotti et al. (2004) [76].

5.2 Pegylovany lipozomalni doxorubicin

Pegylovany lipozomalni doxorubicin (PLD) je DOX hydrochlorid enkapsulovany do
lipozomd, které jsou na povrchu opatieny vrstvou PEG [81]. Molekuly PEG vedou ke
sterické stabilizaci lipozomt a zabrafuji jejich rozeznani a nasledné internalizaci bunka-
mi RES [82]. V dasledku vysoké stability lipozomt dochazi k minimalnimu tniku vol-
né¢ho DOX [83]. Enkapsulace DOX do lipozoml z4sadnim zplisobem ovliviiuje far-
makodynamiku a farmakokinetiku cytostatika (viz dale) a rozhoduje o jeho toxicité [9].
Prvni indikaci, ve které FDA (Food and Drug Administration) schvalila pouziti PLD,
byl ARKS [35]. Pro 1écbu pokrocilého platina-rezistentniho karcinomu ovaria schvalila
FDA pouziti v roce 1999, EMA (European Medicines Agency) tak ucinila o rok pozdéji
[84]. PLD miize byt dale pouzit v monoterapii u pacientek s diseminovanym karci-
nomem prsu se zvySenym kardidlnim rizikem. V kombinaci s bortezomibem muze byt
také pouzit v 1é€bé progredujictho mnohocetného myelomu u pacientti, kteti jiz ab-
solvovali ptfedchozi 1é¢bu a podstoupili transplantaci kostni dien€ nebo pro ni nejsou
vhodni [81]. PLD je v USA komer¢né dostupny pod ndzvem Doxil®, mimo USA pod

oznacenim Caelyx®.
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5.2.1 Slozeni pegylovaného lipozomu — nosi¢e doxorubicinu

Zékladem je vodni suspenze jednolamelarnich lipozomt, jejichz primérna velikost se
pohybuje v rozmezi 80-90nm (Obr. 7) [85]. Lipozom se sklada ze tii lipidovych kom-
ponent: 1) hydrogenovaného sojového fosfatidylcholinu (HSPC); 2) cholesterolu; 3) di-
stearoyl-fosfatidyletanolaminu (DSPE, 1,2-distearoyl-sn-glycerol-3-fosfoetanolamin)
vazaného na PEG v molarnim pomeéru 56:38:5 [86]. Zastoupeni HSPC a cholesterolu
zajistuje rigiditu fosfolipidové dvojvrstvy pii teplotach 37 °C a nizSich, ¢imz zvySuje
stabilitu lipozomi i retenci DOX [9]. DSPE je zavzat do lipidové dvojvrstvy a slouzi ke
kovalentni vazb& hydrofobnich molekul PEG [9].

Obr. 7. Schematické znazornéni struktury pegylovaného lipozomalniho doxorubicinu

Povrch lipozomu s vrstvou
Polyetylenglykolu (PEG)

Fosfolipidova dvojvrstva
slozena z HSPC a cholesterolu

Vodni faze obsahujici
Doxorubicin HCI

Fosfolipidovéa dvojvrstva sloZzena z hydrogenovaného sojového fosfatidylcholinu (HSPC) a cho-
lesterolu oddéluje vnitini vodni kompartment od zevniho media. Doxorubicin je enkapsulovany
ve vnitfnim kompartmentu. Jeden lipozom obsahuje pfiblizné 10 000-15 000 molekul doxoru-
bicinu v gelové fazi. Molekuly polyetylenglykolu (PEG) jsou navazany povrch lipozomu a tvofi
ochrannou hydrofobni vrstvu zajistujici jeho stabilitu. Adaptovano z Gabizon et al. (2001) [85].

5.2.2 Vliv pegylované lipozomalni Iékové formy na farmakokinetiku DOX

Vyznam enkapsulace DOX do pegylovaného lipozomalniho nosi¢e na farmakokinetiku
DOX znazoriuje Tab. 3, a to prostfednictvim farmakokinetickych parametrii nelipozo-
malniho doxorubicinu (NLD), nepegylované¢ho lipozomalniho doxorubicinu (NPLD)
a PLD. S novou Iékovou formou klesa distribuce 1é¢iva a prodluzuje se doba eliminace.
Vyznamné se prodluzuje ti2 a stoupa hodnota expozice cytostatiku (plocha pod kiiv-

kou plazmatické koncentrace PLD v ¢ase po podani, AUCpLp) [16,83]. Farmakokine-
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tické parametry u pacientl se solidnimi nadory uvadi Tab. 4. Farmakokinetiku PLD nej-
1épe vystihuje dvoukompartmentovy model s fazi distribu¢ni (ti2 o) 1-3 hod a elimi-
nacni (ti2 B) 2-3 dny [83,87]. K odhadu kinetiky PLD byl pouzit také tfikompartmen-
tovy model [88]. Jak vyplyvd z pfedchoziho textu, farmakokinetika PLD je urcena
vlastnostmi pegylovaného lipozomalniho nosice. Aktivni latka je dopravena do cilové
tkané v lipozomalni formé, kde se uvolnuje [83].

Tab. 3. Farmakokinetické parametry nelipozomalniho doxorubicinu (NLD), nepegylo-
vaného lipozomalniho (NPLD) a pegylovaného lipozomalniho doxorubicinu (PLD)

NLD NPLD PLD-1* PLD

Davka [mg/m?] 602 60b 75¢ 254 504 20te 35f 45f  60f

Va [L] 2000 54,7+ 144,77+ 41 59 50 38 35 40
ti2 a [h] 0,2 3,2 1,4 44
ti2 B [h] 17-30 16§ 53§ 45 46 53 79% 86§ 62

CL [mL/min] 1000 81,3+ 17,11+ 130 1,50 0,57 0,53 0,68 0,72
AUC [mg x h/L] 2 46,00 20,7' 609 902 564 1572 2005 2325
Cmax [mg/L] 5 9,3 7,8! 126 212 86 139 20,7 26,9

NLD — nelipozomalni doxorubicin, NPLD — nepegylovany lipozomalni doxorubicin, PLD — pegy-
lovany lipozomalni doxorubicin, V4 — distribuéni objem, ti2a a t12 B — biologicky poloc¢as inicialni
a sekundarni faze eliminace, CL — clearance, AUC — plocha pod kfivkou plazmatické koncen-
trace v Case po podani, Cmax — maximalni plazmaticka koncentrace, * PLD pouzivany v puvod-
nich farmakokinetickych studiich (oproti sou¢asnému PLD ma nizsi stabilitu), T pacienti s Ka-
posiho sarkomem sdruzenym s AIDS, * prepocteno s vyuzitim primérné BSA v dané studii,
§ farmakokinetika odpovidala jednokompartmentovému modelu, ' pfepoéteno z molarni koncen-
trace pomoci molekularni hmotnosti doxorubicinu HCI 579.99 g/mol.

Reference: 2 [89-92],  [93], ¢ [94], 9 [83], € [87], f[95].

Tab 4. Prehled farmakokinetickych parametrtu PLD u pacientt se solidnimi nadory

Lékova Typ Davka Cmax AUC ClLa Vss? ti2
forma nadoru [mg/m2] " [mgiL] [mg x h/L] [mL/h] [L] [h] Reference
PLD-1 rizné 25 8 12,6 609 80 4,1 3,2/45,2 Gabizon et al.
solidni 50 14 21,2 902 90 59 1,4/459 (1994) [83]
60 8 23 1355 75 5,6 56
rdzné Gabizon et al.
PLD solidni 70 6 58 4698 25 2,1 60 (1998) [97]
80 3 39 4846 29 3,3 79
30 9 174 1124 30 2,3 6,2/59,3
rzné Hong et al.
DSPC-PLD solidni 40 4 23,2 1786 23 2,1 6,8/70,9 (2001) [99]
50 5 26,8 2115 25 2,6 5,4/69,3
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Tab 4. Pokracovani

Lékova Typ Davka Cmax AUC CLa Vss? tire
forma nadoru [mg/m2] " [mga] [mg xh/L] [mlL/h] [L] [h] Reference
35 6 13,9 1572 32 3,8 78.9
PLD karcinom 45 5 207 2005 40 3,5 86 Lyass et al.
prsu 60 6 26,9 2325 43 4,0 62 (2000) [95]
70 7 326 3724 32 3,5 80,3
PLDb karcinom 60 7 3837 4082° 23 3.0 83,7 Hamilton et al.
prsu 70 8 426 4965¢ 21 2,8 80,2 (2002) [100]
PLD karcinom 45 5 175 1710 44 49 70,5 Hubert et al.
prostaty 60 7 21,0 2359 45 5,1 89,8 (2000) [98]
oL ARKS 10 31 4.1 233 73 46  3,2/50,2 Amantea et al.
20 34 85 510 60 47 3,1/54,5 (1997) [87]
10 3 43 184 140 7.9 41,1
Northfelt et al.
b
PLD ARKS 20 3 10,1 341 170 10 43,5 (1996) [96]
40 3 20,1 642 150 6,5 33,3
PLD rizné 30 13 124 1470 22 2,5 76 Gabizon et al.
solidni 60 13 248 3180 21 2,5 83 (2008) [171]
30 6 19,3 2513 22 2,7 89,5
b rizné Fujisaka et al.
PLD solidni 40 3 256 3228 22 2,7 86,3 (2006) [101]
50 6 34,1 4663 19 2,5 95,3

Uvedené hodnoty jsou mediany, pokud neni uvedeno jinak. AUC — plocha pod kfivkou plazma-
tické koncentrace v ¢ase po podani, CL — clearance, Cmax — maximalni plazmaticka koncen-
trace, PLD-1 — PLD pouzivany v puvodnich farmakokinetickych studiich (pfi jeho vyrobé byl
pouzit nizSi koncentraéni gradient siranu amonného; oproti sou€asné formé se vyznacoval nizsi
stabilitou a nutnosti skladovani ve zmrazené formé), DSPC-PLD — nekomer&ni forma PLD, ve
které je hydrogenovany sojovy fosfatidylcholin nahrazen distearylfosfatidylcholinem (DSPC);
ARKS - Kaposiho sarkom sdruzeny s AIDS, t1,2 — biologicky polo¢as eliminace, Vss — distribu¢ni
objem v ustaleném stavu, 2 pro pfepocet z hodnot normalizovanych na povrch téla byl pouzit
pramérny povrch téla 1,7 m2, b hodnoty uvedeny jako pramér; ¢ eliminacni faze; Adaptovano
z Gabizon et al. (2003) [9] a doplnéno o dalSi studie.

Stabilita PLD v krevnim obéhu

V krevnim ob&hu je PLD pomérné stabilni. Ke spontannimu uniku DOX z lipozomt
dochdzi v malé mife. Bezprostfedné po podani PLD se v plazmé nachéazi > 98 % DOX
v enkapsulované formé& [83]. Ve studii s lipozomy dvojité znacenymi radioizotopy byla
hodnota ti2 procesu uvoliiovani DOX z lipozomti odhadnuta na 315 hod, tj. 13 dni
[102]. Amantea et al. odhadli podil volného DOX na 0,25-1,25% z celkového stanove-
ného DOX (volna + lipozomalni frakce) [87]. Recentné publikovana studie ¢inskych

autorl dokonce uvadi az o tfi fady nizsi koncentraci volného DOX ve srovnani s lipo-

zomalnim, coz potvrzuje mimotadnou stabilitu lipozomt [103]. Je vSak tfeba zdiraznit,
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ze vysoka stabilita lipozomil je vlastnosti typickou pouze pro PLD, zatimco stabilita
NPLD (Myocet®) je vyznamné niz§i. K jeho rozpadu dochazi kratce po podani a za

24 hod od podani je jiz z lipozomi uvolnéna vétSina obsazeného DOX [88].

Uvoliiovani aktivni latky v nddorové tkani a organech

Pegylované lipozomy po extravazaci zustavaji deponovany v intersticidlni tekutiné
nadoru [104-107]. Enkapsulovany DOX je postupné uvoliiovan, zvySuje expozici na-
dorovych bunék volnému cytostatiku a podminuje jeho cytostaticky ucinek [16,108].

Doposud neni zcela zndmo, jakym zptisobem k uvoliiovani u¢inné latky ze stabil-
nich lipozomi dochazi. Uvazuje se o vlivu mirné¢ kysel¢ hodnoty pH intersticialni
tekutiny nebo aktivity lipaz uvolilovanych ze zanikajicich nadorovych bunék. V tivahu
pfichazi také aktivita enzymi a oxidaéné pusobicich latek produkovanych bunikami
imunitniho systému infiltrujicimi nador [109]. Také lokalni vliv amoniaku by se mohl
podilet na dostupnosti DOX pro nadorové buiiky, jak ukézaly vysledky preklinickych
studii [110]. Amoniak je lokaln€ produkovan pifi glutaminolyze [110], dopliiujici nebo
nahrazujici glykolyzu jako zdroj energie pro nadorové bunky [110-112]. Snadno pro-
stupuje lipidovymi membranami a maze proto rychle pronikat i do lipozomt [113], kde
vlivem nizkého pH dochazi k protonaci molekul amoniaku (2NH; + 2H" — 2NHy4").
Protony vstupujici do reakce pochézeji z protonovaného DOX: (DOX-NH3)SO4 —
2DOX-NH> + 2H" + SO4*. Generovany DOX-NH> je apolarni. Snadno pronika sténou
lipozomu do intersticialni tekutiny, kde vstupuje do nadorovych buné¢k [110].

Analyzou uvoliiovani DOX v riznych tkanich, v¢. nadorové, se zabyvala recentné
publikovana studie hodnotici zv1ast’ zastoupeni volné a lipozomalni frakce DOX [114].
Pomér volného a celkového DOX se v jednotlivych tkanich vyznamné liSil. Zatimco
nejméne¢ se DOX z lipozomil uvoliioval v srdci a plicich, k nejvyraznéjSimu uvoliovani

dochazelo v nadorové tkani (Tab. 5) [114].

Tab 5. Uvolriovani doxorubicinu v nadoru a riznych tkanich

. Frakce Cmax(T) AUCo-36n i62 [0

Tkan doxorubicinu’ lug/al [ug x h/g] Release ratio? [%]
Celkovy 6,8 (1,1) 152,7 (6,3)

Srdce
Volny 2,8 (0,3) 57,3 (1,9) 37,5(1,8)

] Celkovy 48,4 (8,0) 1231,8 (229,4)

Jatra

Volny 29,1 (5,6) 725,4 (185,5) 58,4 (5,7)
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Tab 5. Pokracovani

. Frakce Cmax(T) AUCo_36n o ro
Tkan doxorubicinu’ lug/al [ug x h/g] Release ratio? [%]
] Celkovy 35,6 (9,9) 943,7 (116,4)

Slezina
Volny 21,8 (3,4) 574,7 (61,9) 61,0 (2,4)
Celkovy 22,4 (6,5) 377,3 (32,0)

Plice
Volny 5,7 (2,0) 377,3 (32,0) 39,1 (9,8)
Celkovy 9,5 (1,0) 280,4 (28,5)

Ledviny
Volny 7,2 (1,0) 155,6 (23,3) 56,1 (11,0)
Celkovy 20,4 (11,7) 626,4 (167,7)

Nador
Volny 17,9 (10,6) 501,2 (130,8) 80,7 (7,9)

Cmaxm) — maximalni koncentrace doxorubicinu ve tkani/nadoru; AUCo-3en — plocha pod kfivkou
koncentrace doxorubicinu ve tkani v ¢ase 0-36 hod; ' Celkovy doxorubicin — doxorubicin ob-
sazeny v lipozomech + volny doxorubicin, Volny doxorubicin — doxorubicin uvolnény ve tkanich
z lipozomd; 2 Release ratio = (AUCo-36h(volny) / AUCo-36h(celkovy)) * 100.

Pfevzato z Wang et al. (2020) [114].

5.2.3 Farmakokinetické déje rozhodujici o benefitu Ié¢by PLD

5.2.3.1 Distribuce PLD do nadorové tkané

Schopnost lipozom1 proniknout a kumulovat se v nddorové tkéni prostfednictvim EPR
efektu byla jiz popsana (viz kapitola 4.4). U ARKS se déle predpoklada transendotelial-
ni vezikularni transport PLD [115]. Pravdépodobné souvisi se zvySenou endocytickou
aktivitou transformovanych endotelovych bun¢k pti zdkladnim onemocnéni a neni zna-
mo, zda se uplatiiuje také v pripadé jinych nadort [115].

DalSim mechanismem, ktery by mohl pfispivat k distribuci PLD do nadorové tkané,
je transport PLD prostiednictvim monocytti [116]. Lipozomy, v¢. PLD, jsou hojné vy-
chytavany monocyty, tkanovymi makrofagy a dalS§imi buitkami RES [117,118]. Vlivem
chemokinli produkovanych nddorovymi buiikami, jako napt. (C-C motif) ligand-2
(CCL2), monocyty cilené¢ migruji do nddorové tkan¢ a diferencuji se v tzv. makrofagy
asociované s nadorem (tumor-associated macrophages, TAM) [119-121], které mohou
tvotit vyznamny podil nddorového objemu (dle ne¢kterych autorti az 80 %) [122]. V na-
dorové tkani poté dochazi k uvoliiovani DOX z fagocytovanych lipozomu [123,124].
Pro tento mechanismus sveédci také zjisténi, Ze mysi xenografty ovarialniho karcinomu,
které obsahovaly vys$$i poCet monocytl a dendritickych bun€k, byly exponovany uc¢inku

lipozomalnich 1€kt ve vyssi mife nez xenografty maligniho melanomu [125].
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Data ziskana prostiednictvim experimentalnich modeli

N¢kolik studii vyuzivajicich zvifeci modely se zabyvalo otazkou distribuce PLD do na-
dorové tkan¢ (Tab 6). DOX byl stanovovan na principu fluorescence, a to bud’ po ex-
trakci 1é¢iva z nadorové tkdné nebo metodou skenovéani konfokalnim laserovym mikro-
skopem [9]. Druhou metodu vSak nelze spolehlivé pouzit ke kvantitativnimu stanoveni

DOX ve tkanich, kde mtze byt fluorescence oslabena jeho vazbou na DNA [9,126].

Tab 6. Distribuce lipozomalniho doxorubicinu do nadorové tkané

Davka c t AUC) lipo-
Model Nador PLD ";;(T]) C'I"I:’]‘(T’ zomalni / Reference
[mg/kg] lng/g volny DOX!

Mysi BALB/c Lymfom (J6456) 10 15 24 4 Gabizon et al. (1992) [10]
Athymické mysi Karcinom prostaty 9 7 o4 o5 Vaage et al. (1994) [11
Swiss nude (PC-3) ge et al. (1994) [11]
Athymické mysi Adenokarcinom 3 1,54t 48 -6 Vaage et al. (1997) [13]
Swiss nude pankreatu (AsPC-1)
Mysi BALB/c Maligni melanom 10 56 48 8 Gabizon et al. (1997) [130]
(A375)
Mysi BALB/c Kam‘”(o,\rlg 72)3'“0”‘“ 10 10,3 48 8 Gabizon et al. (1997) [130]
Mysi BALB/c ~ MYSi k"’zgigg;“ kolon 49 36 24 n/a Hong et al. (1999) [14]
Mysi BALB/c ~ MYSi kaerCigg)m kolon 49 32 48 6" Gabizon et al. (2002) [127]
Mysi BALB/c ~ MVSI k‘"’&‘}"}‘)’m prsu. 4g 40 24 n/a Charrois et al. (2003) [161]
Mysi BALB/c ~ MVS k?;"Tiqc)’m prsu 9 70 24 n/a Charrois et al. (2003) [161]
Mysi BALB/c ~ MVSI k?z’T‘q‘)’m prsu 9 286 24 87 Laginha et al. (2005) [108]
< Hepatocelularni
Mysi BALB/c 7 20,4 12 1,9t Wang et al. (2020) [114
y karcinom (HepG2) g ( ) 1114]
Fischerovy krysy ~ Maligni fibrézni his- 6 11 48 15+ Siegal et al. (1995) [12]
tiocytom (T-749)2
Athymicke mysi Karcinom prsu 228 3 20 Anders et al. (2013) [128]
NMRI-Foxnfwn  (MDA-MB-231)2
Athymické mysi Glioblastom (U87 15 05 168 na Chastagner et al. (2015)
NMRI-Foxnfnwm (U87) ‘ [129]

DOX — doxorubicin, Cmaxt) — maximalni koncentrace DOX v nadorové tkani [ug DOX/g na-
dorové tkané], tcmaxr) — €as do dosazZeni Cmax(t), AUC(T) — plocha pod kfivkou koncentrace DOX
v nadorové tkani v ¢ase, ' pomér mezi AUC) pfi pouziti lipozomalniho a volného doxorubicinu,
2 mozkové metastazy, * pomér mezi Cmax(m lipozomalni DOX / nelipozomalni DOX, T dolni limit
v pfipadé, ze by byl veSkery DOX uvolnén z lipozomu; horni limit v pfipadé, ze by byl veSkery
DOX enkapsulovany v lipozomech, ¥ AUCT) lipozomalni / volny DOX v ¢ase 0-36 hod; § pug/mL,
115 mg/kg aplikovanych v 6 davkach béhem 2 mésicu, n/a — daj neni k dispozici.
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Prvnim modelem byl lymfom J6456 implantovany mysSim [10]. Bylo zjisténo, Ze
maximalni koncentrace DOX v nadorové tkani (Cmax()) byla po podéni PLD pfiblizné
Styfikrat vétsi neZ po podani NLD [10]. Cas do dosaZeni Cmaxt) (tcmax(r)) se pohyboval
v rozmezi 2448 hod [10-14]. Expozice nadorovych bunék PLD (AUC(1)) byla 4-25krat
vyssi nez po podani NLD [11-13,128,130]. Ackoliv srovnani mezi jednotlivymi studie-
mi je vzhledem nejednotné metodice obtizné, zda se, ze vys$i Cmax(t) bylo dosazeno
v nddorech prsu a tlustého stfeva a naopak nizsi u nadort prostaty, Zaludku a maligniho
PLD byl v nadorové tkéani stanoven jesté za 216 hod po podani, zatimco NLD pouze po
dobu 24 hod [11]. Vysledky svédci o kumulaci 1é¢iva za minimalni zpétné redistribuce
do cirkulace [15]. Koncentrace PLD v nadorové tkani korelovala s davkou, distribuce
do nadorové tkan¢ proto neni saturabilni [127,131-133].

Zvlastni pozornost byla vénovéna distribuci do naddortt CNS. Prinik cytostatik do
nadorové tkané je zde limitovan ptfitomnosti hematoencefalické bariéry (HEB) [134].
Tato bariéra je tvofena buitkami endotelu cév s mezibunénymi spoji typu tight jun-
ctions a vrstvou pericytl, které je obklopuji. Jejim smyslem je zabranit praniku toxic-
kych latek do CNS a pomoci aktivniho transportu endogennich molekul a nutrient
udrzovat homeostazu v mozku [134]. VétSina cytostatik, vé. DOX, neni schopna touto
bariérou pronikat [135]. Prinik cytostatik je dale omezen snizenym pratokem krve
a zvySenym intersticidlnim tlakem z perifokalniho edému a nitrolebni hypertenze [136].
Prestoze integrita HEB byva v mistech postizenych nadorovym procesem do urcité¢ miry
porusena, prunik DOX do nadorové tkané neni ani za téchto podminek dostatecny
k dosazeni jeho ucinné protinddorové koncentrace [137]. Vyznam ma 1 aktivni eflux
DOX z mozkové tkan€¢ pomoci P-glykoproteinu a dalSich transportéri [135]. Propust-
nost HEB lze zvysit radioterapii, kterd je v 1é€bé primarnich 1 sekundéarnich tumorii
CNS hojné¢ vyuzivana [138-140]. Recentni preklinickd studie vSak vyznamnégjsi efekt
ozéateni celého mozku (whole brain radiotherapy, WBRT) na prinik cytostatik ptes
HEB neprokdazala [141]. Jsou proto hledany dalsi cesty, jak zvysSit distribuci cytostatik
do nadortt CNS, vcetn¢ vyuziti lipozomalnich nosict [135].

Vyznam lipozomalni enkapsulace pro prinik DOX do nadorit CNS byl zkoumén na

zvitecich modelech (Tab. 7) [12,128,129]. Prvnim pouZzitym modelem byl krysi sarkom,
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stereotakticky implantovany do jedné z hemisfér Fischerovych krys [12]. Byla prokéza-
na selektivni distribuce PLD do nadoru pfi minimalnim praniku lipozomt do zdravé
mozkové tkan¢€. Preferen¢ni distribuce PLD do nadortt mozku byla potvrzena vysledky
dalSich studii, ve kterych byla koncentrace v nddoru 2,6—-6krat vyssi nez ve zdravé
mozkoveé tkani [12,128,129]. Cmax) bylo dosazeno vyrazné diive nez maximalni kon-
centrace v nepostizené mozkové tkani (48 vs. 120hod) [12] a dosahovala az 14nasobku
ve srovnani s NLD. To je vyrazné vice nez piiblizn¢ 4nasobny rozdil pozorovany u tu-
mort implantovanych do podkozi a intramuskularné [12,142]. Pozorovany rozdil je
mozné vysvétlit Spatnym pranikem NLD do nadort mozku [142]. Jini autofi vSak popi-

suji pouze 3,8nasobné vyssi Cmax() po podani PLD [128].

Tab. 7. Srovnani distribuce PLD a NLD do nadori CNS a zdravé mozkové tkané

Cmax(m)  tcmaxm) AUCm) Cmaxe) tcmaxe AUCp)

AUC
Specifikace  Davka W9/l [l [glgxhl [wg/gl  [h]  [uglg xh] "
¢ Reference
nadoru [mg/kg]l — pLD PLD PLD PLD PLD PLD PLD
NLD NLD NLD NLD NLD NLD NLD
Maligni fibrézni 11 48 n/a 0,5 48 n/a n/a .
S Siegal et al.
histiocytom 6 1995) [12
(T-749) 0.8 4 na 08 48 n/a na (1995 [12]
* T * T
Karcinom prsu 6 218 3 2297 0.85 3 13,7 168 Anders et al.
(MDA-MB-231) 0,57* 6 121t 0,09* 1 0,3t 403 (2013 [1128]
; 0,5 168 2,6 0,1 168 1,0 2,6 Chastagner
" 15 ot al. (2015)
n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a [129]

PLD — pegylovany lipozomalni doxorubicin, NLD — nelipozomalni doxorubicin, CmaxT) — maxi-
malni koncentrace DOX v nadorové tkani, tcmaxm — €as do dosazeni Cmaxm), AUC(T) — plocha
pod kfivkou koncentrace DOX v nadorové tkani v ¢ase, Cmax@) — maximalni koncentrace DOX
v mozkové tkani, tcmax@) — €as do dosazeni Cmax@), AUCE) — plocha pod kfivkou koncentrace
DOX v mozkové tkani v ¢ase, n/a — Udaj neni k dispozici, * ug/mL, T pg/mL x h, ¥ 15 mg poda-
nych v 6 davkach béhem 2 tydnd.

Z experimentalnich studii vyplyva, ze lipozomdlni formy DOX zvysuji distribuci
DOX do nadorti postihujicich CNS, coz vede ke zvySeni jejich protinddorové Gc€innosti
[12,128,129,143]. Preferencni distribuce PLD do nadortt CNS, a to primarnich i1 sekun-

dérnich, navic umozinuje kombinovat tuto 1é¢ebnou modalitu se zevni radioterapii, jejiz

pouziti by v ptipadé NLD mohlo vést k nepfijatelné toxicite [129,144].
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Data z klinickych studii zaloZenych na lipozomech znacenych radionuklidy
Distribuce PLD do tumort mozku byla studovéana u pacientli s glioblastomem a meta-
statickymi tumory CNS na zaklad¢ stanoveni PLD zna¢eného *™Tc-DTPA (kyselinou
dietylentriamin-pentaoctovou) pomoci planarni a SPECT (single-photon emission com-
puterized tomography) scintigrafie [145]. Kumulace PLD v loziscich glioblastomu byla
13—-19krat vyssi a v loziscich metastatickych nadord mozku 1-13krat vyssi nez ve
zdravé mozkové tkani [145].

Harrington et al. sledovali distribuci a farmakokinetiku pegylovanych lipozomu
zna¢enych '""In-DTPA u pacientd se solidnimu nadory [70]. Maximalni podil pegylo-
vanych lipozoma v nadorové tkani byl zjistén za 72 hod a tvortil 0,3-3,6 % podané
davky. Nejvyssi podil radionuklidy znacenych lipozomd v nadoru byl zaznamenan
u spinocelularniho karcinomu hlavy a krku, méné u karcinomu plic a relativné nej-
nizSich hodnot bylo dosazeno u karcinomu prsu. Byla patrnd vyraznd interindividudlni
variabilita u pacientil se stejnymi typy nadort [70], kterd byla pfisuzovana rozdilim
v EPR efektu danym rtiznou mirou vaskularizace, pfitomnosti nekrotickych oblasti

a velikosti naddort stejného histologického typu (viz kapitola 4.4.2.) [68,70].

5.2.3.2 Distribuce PLD do malignich vypotkt

Studie provedené na zvifecich modelech s tumory tvoficimi ascites prokazaly setrvalou
difazi lipozomt do ascitické tekutiny [10,146]. Zde dochazelo k postupnému uvoliiova-
ni DOX z lipozomi a jeho diftizi do bunécného kompartmentu ascitu [146]. U mysi
postizenych tumory tvoficimi ascites se za 24hod po podani lipozomalniho DOX naché-
zelo vice nez 5 % podané davky v peritonedlni dutiné, zatimco u zdravych mysi ¢inil
tento podil jen 0,7 % [146]. V obou piipadech vSak bylo mnozstvi DOX v peritonealni
tekutin€ vyrazn€ vyssi nez po i.v. podani NLD [146]. Obdobné vysledky byly publiko-
vany 1 dal$imi autory (Tab. 8) [10,82].

Neni zcela jasné, jakym zplsobem dochazi k pruniku lipozomii do peritoneélni
dutiny u zdravych mysi. Jako mozny mechanismus je zvazovan prinik lipozomu ptes
endotelidlni buiiky transcytézou [146]. Mén¢ pravdépodobnou moznosti je vychytani

lipozomti monocyty [147] a jejich nasledny prinik do peritoneédlni dutiny [146]. U mysi
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postizenych peritonealnimi tumory je prinik do ascitu usnadnén vyS$$i permeabilitou

kapilar lemujicich peritoneum [148].

Tab 8. Distribuce lipozomalniho doxorubicinu do ascitu

Podil DOX éa’s od Podil DOX vézaného Reference
ve vypotku [%]1 podani [h] v lipozomech?
>5 24 n/a Bally et al. (1994) [146]
10 24 90 Gabizon et al. (1992) [10]
n/a 24-48 75-85 Papahadjopoulos et al. (1991) [82]

Studie byly provedeny na zvifecich modelech po inokulaci tumory tvoficimi ascites. ' Podil do-
xorubicinu v ascitu z celkové podané davky, 2 Podil doxorubicinu vazaného v lipozomech
z celkového doxorubicinu stanovovaného v ascitu, n/a — udaj neni k dispozici.

V ascitu se vétSina DOX nachazela v lipozomalni formé&, podil volného DOX ¢inil
mezi 24 a 48hod od podani jen 15-25% [82]. Pfiblizn€ 5% stanoveného DOX bylo ob-
sazeno v bunééném kompartmentu ascitu. Jeho pievazna vétSina se tedy vyskytovala
v ascitu volné, mimo vazbu na bunky [146]. Bylo vSak zjisténo, ze koncentrace DOX se
v ascitickych bunkdch (z vétsi miry buiikdch nadorovych) v Case zvysuje [10,82]. Pii
bliz§im zkoumadani bylo zjisténo, ze nadorové builky v ascitu neobsahovaly lipozomy
znacené radionuklidem. Z toho Ize usuzovat, ze k distribuci DOX do nadorovych bunék
zde dochdzi aZ po tniku z extravazovanych lipozomt [10].

Mnozstvi NLD a PLD v malignich pleuralnich vypotcich bylo stanovovano také
u pacientll se solidnimi tumory (karcinom prsu, ovaridlni karcinom a nemalobunécny
karcinom plic), kteti byli 1é€eni NLD a nasledné PLD v davce 25 mg/m?, respektive
50 mg/m? [83]. Po podani dochazelo k pomalé kumulaci PLD v malignich vypotcich
s maximem dosaZzenym mezi 3. a 7. dnem po podani. Koncentrace 1é¢iva namétena
v pleuralnim vypotku byla 4 az 16krat vyssi pfi pouziti PLD nez po podani NLD [83].
Pro tplnost je nutné dodat, Ze v ramci této studie byla pouzita star§i forma PLD, pfi je-
jiz vyrobé byl pouzit nizZ§i koncentra¢ni gradient siranu amonného, a ktera se vyznaco-
vala nizsi stabilitou nez v soucasnosti pouzivanad forma PLD [9]. Souhrnem lze fici, Ze
plazmaticky PLD hojné extravazuje do malignich vypotkl, kde tvofi urcity reservoar

ucinné latky. Ta maze byt dostupné pro nadorové buiiky [82].
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5.2.3.3 Distribuce PLD do patologicky nezménénych tkani a organt

Mira distribuce lipozoma do jednotlivych tkani a orgdnt urcuje toxikologicky profil
PLD [92,149]. Vzhledem k vysoké¢ stabilité¢ lipozomi o distribuci DOX rozhoduje jeho
podil vazany v lipozomech, nikoli minoritni frakce uvolnénd z lipozomii v krevnim
ob¢hu [88]. Ve srovnani s NLD je vyznamné sniZzena distribuce PLD do srde¢niho
svalu, coz je jednim z nejvyznamngjSich pfinost lipozomalni formy [82]. Ve vétSing
zdravych tkani byla hodnota Cmax(t) po podéni PLD niz8i nez po poddni NLD. Vyjimku
tvorila tkan sleziny, duodena a kostni diené¢, tj. tkdn€ s vyznamnym zastoupenim bun¢k
RES, ve kterych se intaktni lipozomy kumuluji [92]. AvSak experimentélni ani klinické
studie nezaznamenaly vyznamnéj$i myelosupresi, jaterni toxicitu ani poskozeni sleziny,
coz je vysvétlovano pomalym uvoliiovanim DOX z lipozomd, a tim i jeho niZ8i biologi-

ckou dostupnosti [92]. Porovnani Cmax(t) po podani NLD a PLD uvadi Tab. 9.

Tab. 9. Maximalni koncentrace DOX ve zdravych tkanich po podani PLD a NLD

Working et al. (1994) [150] Wang et al. (2020) [114]
Than NLD (SD)! PLD (SD)! Rozdil NLD (SD)2 PLD (SD)?2 Rozdil

[ng/al [ng/g] [%] [ng/a] [ng/a] [%]
Kostni dreri 1,34 (1,23) 1,97 (1,63) +47 n/a n/a n/a
Duodenum 1,61 (0,12) 2,47 (0,03) +53 n/a n/a n/a
Srdce 2,21 (0,17) 1,67 (0,55) —24 11,4 (2,8) 6,8 (1,1) —-40
Ledviny 3,61 (0,40) 1,71 (0,11) -53 19,9 (4,1) 9,5 (1,0) -52
Jatra 1,67 (0,16) 1,27 (0,11) —24 29,3 (11,0) 48,4 (8,0) +65
Plice 2,27 (0,49) 1,59 (0,33) —41 12,6 (1,4) 22,4 (6,5) +78
Kize 0,46 (0,06) 0,46 (1,10) 0 n/a n/a n/a
Slezina 2,56 (0,33) 7,18 (1,41) +180 24,8 (1,5) 35,6 (9,9) +44
zaludek 1,47 (0,18) 0,94 (0,19) -36 n/a n/a n/a

NLD — nelipozomalni doxorubicin, PLD — pegylovany lipozomalni doxorubicin, SD — smérodatna
odchylka, n/a — Udaj neni k dispozici, ' maximalni koncentrace DOX ve tkani byla méfena za
30 minut po podani NLD (v kiiZi za 4 hod) a za 24 hod po podani PLD (v klzi za 48 hod), 2 kon-
centrace DOX a PLD byla méfena za 1, 12 a 36 hod od podani.

Pomér mezi koncentraci PLD v perifernich tkanich a krvi se pfi srovnani mezi jed-
notlivymi organy vyznamné lisi [88]. Kromé pocatecni faze je vSak tento pomér v ramci
jednotlivych organti v Case konstantni. Z toho lze usuzovat, ze distribuce PLD do peri-

fernich tkani je fizena pfedevsim jeho koncentracnim gradientem [88].
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Distribuce PLD do srde¢niho svalu
Enkapsulace DOX do pegylovanych lipozomi snizuje jeho distribuci do myokardu, coz
se vyznamn¢ podili na snizeni kardiotoxicity [151]. Bunky endotelu tvoticiho vystelku
cév zasobujicich myokard na sebe naléhaji t€ésnymi mezibunéénymi spoji typu tight
junction [152]. Tato bariéra je pro lipozomy o pruméru 80-90 nm neprostupnd. Lipo-
zomy jsou navic v cirkulaci velmi stabilni a k iniku volného DOX, ktery by mohl byt
distribuovan do myokardu, dochazi jen v zanedbatelné mife [83]. Ke sniZeni expozice
kardiomyocyti volnému DOX navic pfispiva fakt, ze intersticium myokardu je bohaté¢
drénovano lymfatickym systémem [153], ktery je schopen lipozomy rychle odstranit
[151]. DOX je v myokardu z lipozomt uvoliiovan ve vyrazné¢ mens$i mife nez v jinych
tkanich [114], ¢imZ se sniZuje podil biologicky dostupného volného DOX, ktery by se
mohl podilet na toxicité [151].

Dle vysledkl experimentli na zvifecich modelech byla Ciax(t) v myokardu po podani
PLD o 24-58 % niz§i nez po podani NLD [82,88,150]. Zatimco u NLD byla Cmax(t)
dosaZena rychle (jiz za 4 hod po podani) s naslednym strmym poklesem, u PLD Ciax(T)

dosahovala vyznamné nizSich hodnot, které vSak klesaly pomaleji (Obr. 8) [82].

Obr. 8. Priibéh koncentrace DOX v myokardu po podani NLD a PLD
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Graf pribéhu koncentrace DOX v myokardu Swiss-Websterovych mysi v ¢ase po podani NLD
a DOX enkapsulovaného v PEG-DSPE/HSPC/Chol lipozomech (PEG-DSPE - polyetylen gly-
kol konjugovany s distearoylfosfatidylethanolaminem, HSPC — hydrogenovany sojovy fosfatidyl-
cholin, Chol — cholesterol). Adaptovano z Papahadjopoulos et al. (1991) [82].
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Distribuce PLD do jater a sleziny
V jatrech se lipozomy nachézeji prakticky vyhradné v intravaskuldrnim prostoru a ne-
mohou prochazet pies endotel jaternich sinusoid [154]. K priniku lipozomi ptes endo-
tel jaternich sinusoid nedochazi ani pfesto, Ze buiiky endotelu obsahuji ¢etné fenestrace
o velikosti 100-200 nm [155], zatimco prumeér lipozomt PLD dosahuje jen 80-90 nm
[85]. Piicinou je rigidita stény lipozomil tvofenych myj. saturovanymi lipidy (DSPE),
které snizuji deformabilitu lipozomti a tim 1 jejich priichod fenestracemi endotelu [156].
Bylo zjisténo, ze pro snadny prinik lipozomt a dalSich ¢astic poréznimi membranami je
nutné, aby jejich primér nepiesahoval 30 % priaméru pora [154]. PLD tuto podminku
nespliiyje, ¢imz je mozné vysvétlit jeho minimalni jaterni biotransformaci [154,157].
Kupfterovy buniky (KB), které jsou soucasti RES, ptfedstavuji piiblizné 80-90 %
vSech tkdnovych makrofagl v téle. Nachazeji se uvnitt jaternich sinusoid a jsou tedy
v bezprostfednim kontaktu s PLD [158]. Stejn¢ tak slezina je orgdnem s bohatym za-
stoupenim RES [159]. Pfestoze PEGylace snizuje vychytavani lipozomu buikami RES,
jsou KB hlavnim mistem eliminace lipozomu [160]. V piipadé NLD byla nejvetsi dis-
tribuce do jater zaznamendna za jednu hod po podani a dochazelo k ni zejména cestou
fenestrovaného endotelu. Naopak u PLD byla distribuce do jater snizena. Za 24 hod po
podani byla vétSina NLD z jater odstranéna, zatimco koncentrace PLD postupné
stoupala a po dosazeni maximalni koncentrace jeho mnozstvi v jatrech klesalo jen velmi
pomalu [11,82,142]. Tato preklinicka data byla potvrzena i u lidi, u kterych byla maxi-
malni kumulace radioizotopy znacenych lipozomu v jatrech detekovdna za 4 hod po

podani a nasledujicich 96 hod ztistavala prakticky konstantni [70].

Distribuce PLD do kiize

Z klinického hlediska mé distribuce do kize velky vyznam. Pomoci experimentél-
nich modelt bylo zjiSténo, Ze distribuce do klize ma podobny priibéh jako distribuce do
nadorové tkané se srovnatelnou CmaxT) @ opozdénou kumulaci [142]. Gabizon et al.
naméfili Cmax(ry v kiiZi za 48 hod po podani PLD, tedy ve stejny ¢as jako v nadorové
tkani [142]. V tuto dobu ¢inila koncentrace DOX v ktizi 10,6 ug/g a v nadoru 10,3 pg/g
tkané. Za 72hod po podani byl pomér koncentrace v nadoru/kuzi 1,3 [142].

Charrois et al. porovnavali riiznd schémata podani PLD a jejich vliv na c¢innost

terapie a distribuci do nddoru a zdravych tkani [161]. Oproti piedchozi praci byla
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koncentrace DOX ve tkdnich a nadoru stanovovéna v kratSich ¢asovych intervalech.
Bylo zjisténo, Ze hodnota Cmax(t) v nddoru byla pti ddvce 18 mg/kg dosazena za 24 hod,
zatimco v kuzi a tlapkach laboratornich zvifat byla CmaxT) namétena az za 72 hod po
podani PLD (Obr. 9) [161]. Pravé zjisténi, ze distribuce PLD do nadorové tkané je
vyrazné rychlejsi nez distribuce do klize, ma zna¢ny vyznam pii tivaze o extrakorporalni
eliminaci cirkulujiciho PLD s cilem snizit jeho distribuci do kiize pfi soucasném za-
chovani distribuce dostate¢ného mnozstvi PLD do nddorové tkané [15]. Dale je nutné
podotknout, ze v ramci této studie byla Cmax) v nddoru vyznamné vyssi (70 ug/g) nez
v kiizi (6,8 w/g). Dulezité bylo rovnéz zjisténi, ze koncentrace DOX v kuzi tlapek byla
vy$$i nez v kizi zbytku téla. To by mohlo byt jednim z vysvétleni, pro¢ ke kozni toxici-
t¢ dochazi predilekéné v oblasti tlapek laboratornich zvirat, respektive dlani a plosek

nohou u lidi [161].

Obr. 9. Graf koncentrace DOX v nddorové tkani, tlapkdach a kuzZi v ¢ase po podani
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Graf koncentrace DOX v nadorové tkani, tlapkach a k{zi mysi BALB/c v ¢ase po podani PLD
v davce 18 mg/kg (interval podani 2 tydny). Maximalni koncentrace DOX byla v nadorové tkani
dosazena za 24 hod po podani PLD, zatimco v kuzi a tlapkach byla maximalni koncentrace
DOX naméfena az za 72 hod po podani PLD (vyznaceno ¢ervenymi Sipkami).

Adaptovano z Charrois et al. (2003) [161].
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PrestoZe nejvyssi relativni koncentrace DOX na gram tkané bylo dosazeno v jatrech,
je nutné si uvédomit, ze celkova hmotnost kize odpovida u laboratornich zvitat piib-
lizn¢ dvojnasobku hmotnosti jater. V absolutnich ¢islech je tak kiize nejvétSim rezer-
voarem PLD v téle [142]. Pravé vysokou distribuci PLD do klize 1ze povazovat za jednu

z pfi¢in jeho vyznamné kozni toxicity.

5.2.4 Eliminace - biotransformace a exkrece NLD a PLD

Po podani NLD je piiblizné¢ 50 % DOX je z téla vylouceno v nezménéné formé
[162]. Zbyvajici podil DOX podléha rychlé biotransformaci (metabolické preménc)
v jatrech tfemi hlavnimi metabolickymi cestami: 1) dvouelektronovou redukci (hydro-
xylace), 2) jednoelektronovou redukci (vznik semichinonového radikélu) a 3) deglyko-
sylaci (vznik deoxyaglykonu nebo hydroxyaglykonu) (Obr. 10) [163].

Nejvyznamnéjsi cestou biotransformace je hydroxylace na C-13 karbonylové skupi-
ny DOX, kterou vzniké doxorubicinol (13-dihydrodoxorubicin) [162]. Tento sekundarni
alkohol se od plivodni latky odliSuje vyssi rozpustnosti ve vodég, nizsi protinddorovou
ucinnosti a vy$si kardiotoxicitou [164]. Kardiotoxicita je disledkem kumulace doxoru-
bicinolu v myokardu a je zplisobena zejména poruchou homeostazy kalcia v kardiomyo-
cytech ovlivnénim funkce Na*/K* pumpy na sarkolem¢ a Ca?>" ATPazy sarko/endoplaz-
matického retikula [165].

Druhou metabolickou cestou je jednoelektronové redukce za vzniku semichinonové-
ho radikalu [78]. Vznikly produkt je zna¢né nestabilni a za ptitomnosti molekularniho
kysliku se oxiduje zpét na piivodni chinonovou formu (DOX) za vzniku superoxidového
aniontu (O2~) a peroxidu vodiku (H202). Touto cestou se tvofi velké mnozstvi reaktiv-
nich forem kysliku (ROS), zodpovédnych za peroxidaci lipidovych membran, agregaci
proteint a s tim souvisejici toxicitu [166].

Tteti cestou, UcCastnici se pouze ~1-2 % biotransformace DOX, je deglykosylace
[162]. Pfi této reakci dochazi k enzymatickému Stépeni glykosidické vazby za vzniku
7-deoxyaglykonu nebo hydroxyaglykonu [167]. Vznikajici produkty jsou oproti DOX
vice lipofilni, mohou vést k produkci ROS, avSak 7-deoxyaglykon postrada cytotoxic-

kou aktivitu [168].
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Obr. 10. Hlavni cesty biotransformace doxorubicinu
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Rozdily v molekulach metabolitt oproti DOX jsou vyznaceny ¢ervenymi Sipkami. Enzymy tcast-
nici se metabolickych pfemén DOX jsou znazornény Sedymi ovaly: CBR1 — karbonylreduktaza
1, CBR3 - karbonylreduktaza 3, AKR1A1 — aldo-keto reduktaza 1A1, AKR1C1 — aldo-keto re-
duktaza 1C1, NDUFS — NADH ubichinon-reduktdza, eNOS — endotelialni syntaza oxidu dus-
natého (NO), CPR — NADPH-Cytochrom P450 reduktdza, NOX — NADPH-oxidaza, NQO1 —
NADPH-chinon oxidoreduktdza 1, XDH — xantin dehydrogenaza. Adaptovano z Edwardson
et al. (2015) [163] a Tokarska-Schlattner et al. (2006) [169].

Ptiblizn€ 40-50% podané davky DOX je béhem 7dni vylouceno Zluci. Z toho se zde

asi polovina vyskytuje v nezménéné form¢ a polovina jako metabolity. Jen ~5% podané
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davky je béhem 5 dnil po podani vylouceno moci. Exkrece hlavniho metabolitu, doxo-
rubicinolu, probiha zluc¢i i moci [170].

V ptipad¢ PLD je metabolismus DOX zasadné limitovan enkapsulaci v lipozomech,
nebot’ biologicky dostupna je pouze volna frakce uvolnéna z lipozomi. Rychlost, s ja-
kou je DOX obsazeny v lipozomech odstrafiovan z cirkulace, je zévisla na tfech zéklad-

nich pochodech (Obr. 11) [85]:

1. Vychytavani cirkulujicich lipozomii bunikkami RES jater, sleziny a kostni diené,
naslednd biotransformace DOX a exkrece.
2. Uvolnovani DOX do cirkulace, jeho rychla tkaiova distribuce a eliminace.

3. Kumulace PLD v jinych tkanich nez RES (v¢etné tkani nadorovych).

Obr. 11. Kompartmentovy model farmakokinetiky PLD
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O osudu PLD v krevnim fegisti (1) rozhoduji dvé hlavni cesty (pIné ¢ary): vychytavani lipozom
RES (k12) a unik DOX z lipozom( (k13). TFeti cestou (vyznacena prerusovanou &arou) je dis-
tribuce lipozomu do ostatnich tkani mimo RES, v€etné nadorové tkané (ki4). Pro NPLD a dalSi
lipozomalni formy s kratkym t12 v cirkulaci, je k14 méné vyznamnou aZ zanedbatelnou cestou.
Pro PLD, stejné tak jako ostatni dlouho cirkulujici pegylované lipozomy, méa vsak distribuce do
tkani mimo RES (jako napf. kiiZze a nadorova tkan) znac¢ny farmakologicky vyznam a pfedstavu-
je dalezité misto kumulace lipozomd. DOX muze byt v mensi mife uvolfiovan z RES zpét do
cirkulace (kz23). Biotransformace DOX a jeho exkrece jsou vyjadfeny konstantami koo a kao.
Adaptovano z Gabizon (2001) [85].

Hlavni cestou eliminace nepegylovanych i pegylovanych lipozomt je RES. Je tvo-
fen monocyty, makrofagy a dendritickymi buiitkami lokalizovanymi zejména v jatrech,
slezin¢ a kostni dieni [159]. PEGylace vyznamné prispiva ke sterické stabilizaci lipo-

zomu a zabranuje vazb¢é sérovych opsoninl, ¢imZ zpomaluje eliminaci lipozomul
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a vyrazn€ tak prodluzuje jejich setrvani v cirkulaci [27]. Lze ptedpokladat, Ze faktory
ovliviiujici funkci RES budou ovliviiovat eliminaci PLD, jeho toxicitu 1 ti¢innost 1€cby
[71]. Pfi opakovaném podani PLD dochazi k poklesu funkce RES. S pfibyvajicimi
lécebnymi cykly proto klesé clearance PLD (CLpLp) [171].

5.2.5 Faktory ovliviaujici farmakokinetiku PLD

Problémem spojenym s terapii PLD, ale 1 jinymi lipozomalnimi cytostatiky, je vyrazna
interindividudlni variabilita ve farmakokinetickych parametrech, kterd ovliviiuje nejen
ucinnost 1écby, ale 1 jeji toxicitu [71,172]. Nejvyznamnéjsi variabilita byla zaznamenéana
v parametrech CL a ti2 [87]. Pro klinickou praxi by bylo pfinosné nalezeni snadno do-
stupnych klinickych a laboratornich parametrli, které by pomohly identifikovaly paci-
enty se snizenou CLpLp, a tim i vys$Sim rizikem toxicity 1écby [71,171]. Retrospektivnim
zhodnocenim studii faze I a II [87,171] bylo identifikovdno nékolik faktorii, které mo-

hou ovliviiovat farmakokinetiku PLD (Tab. 10) [71].

Tab. 10. Faktory ovliviujici clearance PLD

Klinicky faktor CLpLp [mML/h/m?] P hodnota Reference
Vek<60letvs. 26016t g4 6 08 5)vs 233(10,8)  <0,0001  La-Beck et al. (2012) [71]
(vSechny nadory)

Vék < 60 let vs. = 60 let

(solidni nadory) 34,1 (23,5) vs. 23,3 (10,8) 0,34 La-Beck et al. (2012) [71]
MuzZi vs. Zeny

(v&echny nadory) 55,6 (26,8) vs. 23,7 (18,8) < 0,0001 La-Beck et al. (2012) [71]
Muzi vs. zeny

(solidni nadory) 34,9 (15,0) vs. 23,7 (18,8) 0,016 La-Beck et al. (2012) [71]
Cyklus 1 vs. cyklus 3 23,7 (7,7) vs. 16,4 (5,4) < 0,0001 Gabizon et al. (2008) [171]

Pocet monocytl pred
zahéjenim cyklu -5,3 (-3,0) vs. —11,5 (-3,5)* 0,09 Gabizon et al. (2008) [171]
(zvySeny vs. snizeny)

CLpwp — clearance pegylovaného lipozomalniho doxorubicinu — hodnoty uvedeny jako pramér
(SD), SD — smérodatna odchylka, * zména v CLpLp.

Vék pacienta

U pacienti > 60 let byla hodnota CLpLp niz$i nez u pacient <60 let [71]. V mladsi
veékove skupiné bylo vsak pocetnéjsi zastoupeni pacientii s ARKS. Standardni davkova-
ni je v této indikaci 20 mg/m? a jiz diive bylo prokadzano, Zze PLD podavany v nizSich
davkach je eliminovan rychleji nez po podani vyssich davek uzivanych u solidnich na-

dort (tzn. 40—60 mg/m?) [71]. Po vytazeni pacienti s ARKS pietrvaval trend rychlejsi
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eliminace PLD u pacientii <60 let, avSak jiz statisticky nevyznamny. Vyznamné niz$i
CLpLp u starSich pacientl byla nicméné potvrzena dal$imi studiemi [173-175]. Moznym
vysvétlenim pomalejsi eliminace PLD u starSich osob by mohly byt vékem podminéné

zmeény imunitniho systému, zejména RES [118,176,177].

Pohlavi pacienta

U Zen byla zjiSténa niz§i hodnota CLpLp nez u muzt [71]. Pfi¢ina vlivu pohlavi na
CLprLp nebyla doposud zcela objasnéna. Uvazuje se o vlivu pohlavnich hormont (testo-
steronu a estrogentl) na builky imunitniho systému [71]. V rozporu s tim je vSak skutec-
nost, Ze fagocytarni schopnost neutrofilii a makrofagti je u Zen vyssi [178]. Testosteron
navic pusobi proapoptoticky a inhibuje proliferaci makrofagl, zatimco estradiol ma
ucinky opacné [179]. Stejné jako u piedchoziho parametru mohla hrat roli nevyvazenost
studijni populace, nebot’ vétSina zafazenych muzi byla 1éCena nizs$i davkou PLD
(20 mg/m?) [71]. K posouzeni mozného vlivu pohlavi na CLpLp by byl nutny vétsi a 1¢é-

pe vyvéazeny souboru pacientil.

Télesna konstituce

Ve studiich zabyvajicich se farmakokinetikou pegylovanych lipozomt nesoucich irino-
tekan (IHL-305) a CKD-602 (derivat kamptotecinu) byla zjisténa nizsi expozice t€émto
latkdm u obéznich pacientt (definovanych pomérem celkové télesné hmotnosti a idedlni
télesné hmotnosti [TBW/IBW] vétsim nez median, respektive > 1,5) [173-175]. Jako
mozné vysvétleni se nabizi zvySend distribuce lipozoma do tukové tkané a jejich zvy-
Seny uptake makrofagy, které se v ni nachazeji [175,180]. Obezita navic byva spojena
s chronickym prozanétlivym stavem, ve kterém hraji makrofdgy dominantni ulohu
[181]. Zvysena kapacita monocyto-makrofagového systému by tak mohla byt u obéz-
nich pacientl dalS§im faktorem podilejicim se na zvySené CL lipozomt [175]. Ve studii
hodnotici farmakokinetiku PLD nebyl vztah mezi obezitou a CLpLp prokazan, nejspise

z diivodu mensiho zastoupeni obéznich pacientt [71].

Pocet podanych cykla

V intervalu mezi 1. a 3. cyklem 1é¢by dochazi k postupnému poklesu CLpLp. Porovna-
nim normalizované AUC/mg davky byl mezi 1. a 3. cyklem zjistén ~45% pokles hod-
noty CLpLp [171]. Zména je vysvétlovana poklesem fagocytarni funkce a poctu bun€k

RES v dtsledku toxického ptisobeni PLD [127,171,182].
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Pocet monocyti

U pacientti, kteti méli pfed podanim PLD snizeny po¢et monocytl v periferni krvi, byla
ve srovnani s pacienty s normalnim nebo zvySenym poctem monocytll zjisténa nizsi
hodnota CLpLp [71]. K obdobnym zaveéram dosli nezévisle i1 dalsi autofi [183]. Zd4a se
proto, Ze po¢et monocytl pred podanim Iécby by mohl byt potencialné vyuzit jako in-

dikator RES-zprosttedkovana CL lipozomi [71,171].

Uvedené klinické a laboratorni parametry by mohly poslouzit k predikci u¢innosti
a toxicity 1écby, tpravé davkovani, a tim individualizaci terapie. Nutné je vSak ovéreni

tohoto pfistupu v rozséahlejSich prospektivnich klinickych studiich [71,171].

5.2.6 Vztah mezi davkou PLD, farmakokinetikou a u€¢inkem —

cytostatickym a toxickym

V ramci preklinickych studii byl hodnocen vztah mezi ddvkou PLD, farmakokineticky-
mi parametry a protinddorovym ucinkem. Opakované bylo zjiSténo, Ze jednordzové
vys$si davky (s odpovidajici vyssi Cmax) jsou u€inngjsi nez vice nizsich davek, i kdyz je
zachovana stejna davkova intenzita (davka/Cas) [127,161,184]. To bylo nésledné potvr-
zeno také klinickymi studiemi [9]. Dlvodem je pozitivni korelace mezi mezi velikosti
davky PLD a Cmax(T) [127,131,132]. Mnozstvi PLD distribuovaného do nadorové tkané
se navic s eskalaci podané davky zvySuje vyraznéji, neZ by odpovidalo navySeni davky
(distribuce PLD do nadorové tkan€ se pii zméné davky z 2,5 na 20 mg/kg zvysila
12krat) [127]. To lze vysvétlit saturaci CLpLp v dlsledku inhibice RES [127].

Dale byl hodnocen vztah mezi ddvkovanim, farmakokinetickymi parametry a toxici-
tou. Je patrné, Ze nékteré nezadouci ucinky PLD jsou vice ovlivnény velikosti jednotlivé
davky (stomatitida, leukopenie), zatimco u jinych hraje vyznamnéjsi roli délka davko-
vaciho intervalu (PPE) [9]. Bylo prokdzano, Ze pro vznik PPE je dulezitym faktorem
davkova intenzita, zatimco velikost jednotlivé davky nehraje vyznamng;jsi roli [9]. Stu-
die provedena na zvitecich modelech odhalila pozitivni korelaci mezi davkovou intenzi-
tou a zavaznosti kozni toxicity [185]. Jako prahovéa hodnota pro rozvoj PPE u ¢lovéka
zde byla predikovana davkova intenzita 10-12,5 mg/m?%tyden. Klinicka studie hodnotici
vztah mezi farmakokinetickymi parametry a rozvojem toxicity u pacientek s karcino-

mem prsu pouzivala rizna 1é¢ebna schémata (davky 35, 45, 60 a 70mg/m? a davkovaci
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interval 2, 3, 4, 5 a 6 tydn0l) [95]. Jedinym farmakokinetickym parametrem, ktery kore-
loval s rizikem PPE, byla hodnota ti». Pacientky s ti2 > 85 hod mély 2,73krat vyssi
riziko rozvoje PPE [95]. U kombinované cytostatické 1écby ve slozeni cisplatina a PLD
[186]. Toto pozoruhodné zjisténi bylo vysvétleno zvySenim CLprp indukovanym sou-
bézn¢ podéavanou cisplatinou [186]. Odlisna je situace u stomatitidy a leukopenie, je-
jichz incidence vice koreluje s velikosti jednotlivé davky a Cmax [95].

Z uvedenych skutecnosti tedy vyplyva, ze prodlouzeni davkovaciho intervalu ma na
redukei kozni toxicity vétsi vliv nez snizeni davky [187]. Toto zjiSténi se mj. odrazi
v délce doporucovaného davkovaciho intervalu 4 tydnd (namisto 3 tydnll) pfi poddvani
davky 50mg/m? [188]. Naopak redukce davky by mohla byt cestou ke snizeni incidence

a zavaznosti stomatitidy a leukopenie [95].

5.2.7 Farmakokinetické interakce s dalSimi léky

Rychlost eliminace PLD miiZze byt ovlivnéna farmakokinetickymi interakcemi s dal$imi
1€ky, coz muze vést ke zvySeni toxicity (zejm. mukokutdnni), ale také snizeni i€innosti
protinadorové 1é¢by [133]. Byl prokazan inhibi¢ni vliv paklitaxelu na CLpLp s nariistem
AUC o 54 % a akcentovanymi projevy kozni toxicity [189]. Podobny vliv byl popsan
také u docetaxelu a gemcitabinu, 1 kdyZ mén€ vyznamny [190,191]. Naopak soucasné
podani cisplatiny CLpLp zvySuje [186]. Stejny mechanismus se patrné podili na sniZeni
incidence mukokutdnni toxicity pfi pouziti kombinace PLD s karboplatinou [192].
U této kombinace také dochézi ke snizeni rizika hypersenzitivni reakce na karboplatinu,
patrné v disledku ovlivnéni funkce RES tc¢inkem PLD [133,193]. U dalsich 1é¢iv poda-
vanych souCasné¢ s PLD (bortezomib, trabektedin) nebyly farmakokinetické interakce
zaznamenany [194,195]. Z nov¢jsich 1€kt byly popsany interakce napft. s veliparibem,
ktery pti davkach > 200 mg BID zvySoval expozici PLD [196]. Pfehled 1é¢iv ovliviiu-

jicich CLpLp a/nebo vyskyt mukokutanni toxicity je uveden v Tab. 11.
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Tab. 11. Léciva ovliviujici farmakokinetiku a/nebo projevy mukokutanni toxicity PLD

Souéasné podané lééivo Vliv na CLpip Vliv na toxicitua

Reference

Paklitaxel pokles zhor$eni
Docetaxel pokles zhorSeni
Valspodar zvyseni bez zmény
Cisplatina zvyseni zlepSeni
Karboplatina zvySenip zlepSeni
Amifostin zvySeni zlepSeni
Trabektedin bez zmény bez zmény
Bortezomib bez zmény bez zmény
Ifosfamid nehodnoceno bez zmény
Veliparib pokles nehodnotitelné
Gemcitabin + paklitaxel pokles nehodnotitelné
Trastuzumab + docetaxel nehodnoceno zhorSeni

Briasoulis et al. (2004) [189]
de la Fouchardiere et al. (2009) [191]
Fracasso et al. (2005) [198]
Lyass et al. (2001) [186]
Ferrandina et al. (2010) [192]
Lyass et al. (2001) [197]

von Mehren et al. (2008) [195]
Dees et al. (2008) [194]
Nielsen et al. (2006) [199]
Pothuri et al. (2020) [201]
Bozionelou et al. (2007) [190]
Wolff et al. (2010) [200]

a zhodnoceni na zakladé nepfimého srovnani mezi riznymi studiemi, pokud nebylo dostupné
pfimé srovnani v ramci jedné studie, ® extrapolovano ze studie hodnotici kombinaci PLD/cis-
platina (data s pouzitim karboplatiny nebyla publikovana). Pfevzato z Gabizon et al. (2012) [12]

a Gabizon et al. (2016) [133].
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6 Toxikologicky profil PLD

Toxikologicky profil PLD se zasadnim zptisobem odlisSuje od NLD [8]. Mezi nejzavaz-
néjsi projevy patii kozni a slizniéni toxicita. Jeji vyskyt je u PLD vyznamné vyssi nez
snizeni ucinnosti 1écby. Naopak vyskyt kardiotoxicity, alopecie, myelosuprese, nauzey

a zvraceni je ve srovnani s NLD méné Casty [16].

6.1 Kozni toxicita

boli hand-foot syndrom. Incidence se pii pouziti standardniho rezimu (50 mg/m? kazdé
4 tydny) pohybuje okolo 50 %, tézsi formy (grade 3—4) postihuji az 20 % pacientt
[202,203]. Symptomy se nejcastéji objevuji za 14-21dni po dokonceni 3. cyklu chemo-
terapie jako parestezie koncetin, které ptedchazeji o 3—5 dni koznim ptiznaktim [203].
Syndrom kulminuje bolestivym erytémem a otokem klize v mistech vystavenych zvyse-
nému tlaku, zejména dlani a plosek nohou. Nasleduje deskvamace klize a reepitelizace.
Pomérné Casto postizenou oblasti je také kiize axil a tiisel. Intenzita ptiznakl kolisa od
zcela diskrétniho erytému az po t€z$i poSkozeni kiize, které mize pacienty docasné in-
validizovat (Tab. 12). PoSkozeni byva pfechodné a po 2—3 tydnech dochdzi k plné resti-
tuci kozniho krytu [85]. Pfestoze PPE nepiedstavuje zivot ohroZujici komplikaci, mize
neptiznive ovlivnit kvalitu zivota pacienta a vést k redukci davek, prodlouzeni davkova-
ciho intervalu, nebo dokonce ukonceni 1é¢by [204].

Kromé PPE se miizeme setkat také s hyperpigmentaci nehtli, koznim rashem nebo
urtikou. Stejn¢ jako NLD muze PLD vyvolat tzv. recall kozni reakci v mistech pred-
choziho ozareni [205,206]. Etiopatogeneze tohoto fenoménu nebyla doposud objasnéna,
jako mozné pfticiny byvaji zvazovany cévni poSkozeni, porucha funkce epitelidlnich

kmenovych bunék a rozvoj hypersenzitivity. Klinickymi ptiznaky byvaji erytém, edém,
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deskvamace, vznik vezikul, nekréz az ulceraci [207]. Interval mezi ozdfenim a rozvo-

jem ptiznakl byva v fadech dni az let. Obecné plati, ze ¢im kratsi je Casovy interval,

S 24

Tab 12. Klinicka zdvaznost palmo-plantarni erytrodysestezie dle NCI CTCAE v4.0

Grade Popis symptomu

Minimalni kozni zmény nebo dermatitida (napf. erytém, edém nebo
hyperkerat6za) bez bolesti

Bolestivé kozni zmény (napf. olupovani pokozky, puchyie, krvaceni nebo
hyperkerat6za), mirné limitujici obvyklé denni &innosti

Bolestivé zavazné kozni zmeény (napf. olupovani pokozky, puchyre, krvaceni

3 nebo hyperkeratéza), vyrazné limitujici zakladni sebeobsluhu

Zdroj: National Cancer Institute, Common Terminology Criteria for Adverse Events [209].

6.1.1 Patogeneze palmo-plantarni erytrodysestezie

Mechanismus vzniku PPE pfi terapii PLD nebyl doposud zcela objasnén. Byly vSak po-
psany nékteré dil¢i mechanismy [210,211]. Preklinickd studie provedena na krysich
modelech prokéazala, Ze hodnota ti2 v nadorové tkani, kiizi a tlapkach je ve srovnani
s plazmou vyznamné vyssi [161]. Zatimco kumulace a retence PLD v nadorové tkani
podporuje cytostaticky ucinek, kumulace v kiizi je pfi¢inou projeva toxicity [161].
Tomu nasvédcuje i zjisténi, ze antracykliny a jejich metabolity jsou vylu¢ovany potnimi
zlazami na povrch kiize pfiblizn€ za 1 az 2 hod po systémovém podéni [212]. Vyluco-
vané latky pronikaji zpét do stratum corneum. Pro PLD piredstavuje Siroké stratum
corneum rezervoar, ze kterého se uvoliuje DOX jako volna frakce s lokalnimi toxicky-
mi ucinky [212]. Pravé vysoka denzita potnich zlaz a Siroké stratum corneum na dlanich
a ploskach nohou jsou povazovany za jednu z pfic¢in predilekénich projevii PPE v téchto
lokalizacich [213]. Pfispiva k tomu rovnéz bohatd kapilarni sit’, vliv gravitacnich sil
a tfeni spolecné s rychlym délenim bunék kiize dlani a plosek nohou [211].

DOX uvolnény z lipozomt je zodpovédny za vznik volnych radikalda [77], které
v keratinocytech indukuji tvorbu chemokini a prozanétlivych cytokint (IL-1B, IL-6
a IL-1a) [214]. Chemokiny usnadnuji chemotaxi leukocytti a prohlubuji zanétlivou re-
akci, zatimco dalsi cytokiny indukuji apoptozu vlastnich keratinocytl.. Volné radikaly
navic vedou k pfimé destrukci kolagennich vlaken. Kombinace zanétlivé reakce, apop-

tozy keratinocytli a destrukce kolagenu vede ke kompletni destrukci kiize v misté
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postizeni [214]. Zmény prokazané histologickym vySetfenim jsou nespecifické. Zahrnu-
ji vakuolarni degeneraci vrstvy bazalnich bunék epidermis, mirnou spongiozu, nekrozy
keratinocytt, papilarni edém dermis, perivaskularni lymfocytarni infiltraci a ¢aste¢nou
separaci epidermis od dermis [211]. Neuropatie malych nervovych vldken mize byt pii-

¢inou bolesti a dysestezii [215].

6.1.2 Faktory ovliviujici vznik palmo-plantarni erytrodysestezie

Vétsina autorti se shoduje v zavéru, ze davkova intenzita a rychlost eliminace ovliviiuji
incidenci a zdvaznost PPE vice nez velikost jednotlivé davky a Cmax [95,161,185]. Bylo
zjisténo, Ze incidence PPE nartistd se zvySujicim se poctem l1é€ebnych cykli [216]. Nej-
vys$i incidence byla pozorovana po 2. cyklu chemoterapie (32 %), avSak 57 % ptipada
se vyskytlo az po podani 3.cyklu [216]. Vzriistajici incidence je vysvétlovana poklesem
CLpLp s pfibyvajicim poctem cykll (viz kapitola 5.2.5) [71,216]. Vliv mlze mit také
vék a télesnd konstituce. Opakované bylo zjisténo, Ze starSi pacienti maji vyssi riziko
PPE, coz ziejmé souvisi s mensi kapacitou RES a tim i niz8i hodnotou CLprp [183,216].
Jina studie v8ak vliv véku na vyskyt PPE nepotvrdila [172]. Na moZny vyznam télesné
konstituce upozornil trend snizujici se incidence PPE s rostoucim BMI (body mass in-

dex) [172]. Naopak nebyl nalezen vztah mezi incidenci PPE a u¢innosti 1é¢by [172].

6.1.3 Prevence a lé¢ba palmo-plantarni erytrodysestézie

Pacienti podstupujici 1écbu PLD by se méli vyvarovat tlaku a tfeni klize a také aktivi-
tam, které mohou vést k vazodilataci koznich cév (napft. horké sprchy, expozice slunec-
nimu zafeni) [210,217]. ProspéSné mize naopak byt ledovani nebo chlazeni zapésti
a kotnikli spole¢né s konzumaci chlazenych napoji béhem inflize PLD [218]. Z far-
makologické profylaxe bylo v preklinickych studiich pozitivné hodnoceno podavani
pyridoxinu. Projevilo se poklesem incidence PPE pii zachovani protinddorového Gi¢inku
[219]. Vysledek byl potvrzen klinickou studii faze I, ve které poddvani pyridoxinu
zabranilo rozvoji zavaznych forem PPE (grade 3—4) [220]. Vysledky vSak mohly byt
zkresleny soubéznym podavanim paklitaxelu a cisplatiny, které mohou incidenci PPE
rovnéz ovliviiovat. Dal§imi kandidaty pro prevenci PPE jsou kortikosteroidy [149], pfi-

padné jejich kombinace s pyridoxinem [221] a dale fada 1é¢iv z rliznych farmakotera-
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peutickych skupin: amifostin, celecoxib, betablokatory, nikotinové naplasti, etretinat,
vitamin A, betakaroten a fibroblastovy rtstovy faktor [149].

Zmirnéni projevu je hlavnim cilem 1écby PPE. Obvykle se k nému vyuzivaji emoli-
encia a vlhké kryti postiZzenych oblasti. Aplikace topicky piisobicich steroidli se naopak
nejevi jako pfili§ u€innd [35]. Pfiznivy efekt byl zaznamenén po lokalni aplikaci 99%
dimetylsulfoxidu (DMSO), ktery ptisobi jako scavenger volnych radikalt [149,222].
Téz81 formy PPE mohou byt ditvodem pro odloZeni nasledujiciho cyklu chemoterapie

nebo redukci davky (Tab. 13).

Tab 13. Hodnoceni zavaznosti a management palmo-plantarni erytrodysestezie

Doporuceny postup

G Symptomy Klinicky nalez
Prvni epizoda Opakovany vyskyt
1 Zadna nebo jen Mirné zarudnuti Podpurna lé¢ba Podpurna lé¢ba
lehkéa dysestezie
2 Dysestezie, Vyrazné Prerusit Ié¢bu do zlepSeni  Prerusit Ié¢bu do zlepSeni
ale ne bolest zarudnuti na G < 1, zvazit redukci na G = 1, redukce davky
a/nebo otok davky 025 %
3 Dysestezie Vyrazné Prerusit 1éCbu do zlepSeni  Prerusit Ié€bu do zlepSeni
s bolesti zarudnuti na G <1, redukce davky na G < 1, redukce davky
a/nebo otok 025 % o dalSich 25 %
4 Bolest aomezeni Deskvamace, PFerusit Ié¢bu do zlepSeni  UkonCeni 1éCby
béznych dennich  vznik puchyfd na G =< 1, redukce davky
aktivit a ulceraci 050 %

Algoritmus zhodnoceni klinické zavaznosti a doporuceny postup 1é¢by. G — grade
(stupen zavaznosti). Pfevzato z Von Moos et al. (2008) [210].

6.2 Mukozitida

NejcastéjSim projevem mukozitidy je postizeni sliznice dutiny Ustni — stomatitida. Byly
vSak popsany i piipady faryngo-ezofagitidy a vulvo-vaginitidy [35]. Na rozdil od PPE je
incidence a zavaznost mukozitidy spjata s vysSimi jednotlivymi davkami PLD a Cmax
[8,95]. K rozvoji stomatitidy zpravidla dochdzi jiz po prvnim cyklu chemoterapie [85].
Vzhledem k tomu, Ze hypertermie ve studiich na zvifecich modelech zvySovala extra-
vazaci PLD a uvoliiovani DOX z lipozomd, je racionalnim opatfenim omezeni konzu-
mace teplych napoji v prvnich dnech po podéni chemoterapie [85,223]. Lécba stomati-
tidy zpisobené PLD je symptomatickd a nelisi od 1€cby stomatitidy zptisobené jinymi

cytostatiky. Zakladem je dasledna hygiena dutiny tustni, aplikace lokalnich antiseptik
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a topicky pusobicich anestetik, popft. i systémové pusobicich peroralnich ¢i injekénich
analgetik [224]. Redukce davky o 20% je zpravidla dostatecnym opatienim k prevenci

rekurence a snizeni zavaznosti stomatitidy [35,85].

6.3 Kardiotoxicita

vysvétlovana produkci volnych radikalii, které myokard nedokaze detoxikovat, supresi
genoveé exprese a indukei apoptozy kardiomyocytl (vice viz kapitola 5.1) [80,225]. Kli-
nicky lze rozli$it tfi formy antracyklinové kardiotoxicity: (i) akutni, vznikajici v pribe-
hu 24 hod od podani antracykling, (ii) subakutni (chronickou), vznikajici béhem jedno-
ho roku od podéani antracyklind a (iii) pozdni, vznikajici za vice neZ rok od podani
antracyklinti [226]. Casnd antracyklinova kardiotoxicita se nejéastéji projevuje jako si-
nusova tachykardie, sitové a komorové extrasystoly nebo blokada AV uzlu. Muze se
také manifestovat pfechodnou dysfunkci kontraktility myokardu bezprostiedné po poda-
ni infaze, vyskyt fulminantniho kardialniho selhani je vSak vyjimecny. Projevy akutni
kardiotoxicity nezvySuji riziko pozdnich komplikaci a nejsou zéavislé na davce poda-
né¢ho antracyklinu [226]. Subakutni antracyklinova kardiotoxicita se miZze projevovat
asymptomatickym poklesem systolické funkce myokardu nebo symptomatickym srdec-
nim selhanim. Krom¢ toho se mize vyskytnout myoperikarditida, arytmie a dilata¢ni
nebo restrikéni kardiomyopatie. Pozdni antracyklinova kardiotoxicita se projevuje po
bezptiznakové latentni fazi s odstupem vét§im nez jeden rok symptomy systolické, dias-
tolické nebo kombinované dysfunkce myokardu [226]. Specifickd 1écba antracyklinové
toxicity neexistuje a obecné jsou doporucovany postupy uzivané v 1é¢be srdecniho sel-
hani z jinych pficin, tzn. zejména ACEi, beta-blokatory a klickova diuretika [227].
Vzhledem k ireverzibilnimu charakteru chronické formy antracyklinové kardiotoxi-
city a omezenym moznostem jeji 1éCby je zasadni jeji prevence. V souladu se zjisténim,
ze incidence kardiotoxicity prudce stoupa po piekroCeni kumulativni davky DOX
550 mg/m?, by tato hodnota neméla byt piekra¢ovana [227]. Dal§imi moznostmi, jak
snizit riziko kardiotoxicity, je modifikace rychlosti podani, tiprava davkovani, disledna
monitorace pacientli v pribc¢hu lécby a pouziti latek s kardioprotektivnim U¢inkem

[226]. Takovou latkou je napt. dexrazoxan, ktery chelaci intracelularnich iontii zeleza
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zabrafuje vzniku komplexi antracyklinti s t€émito ionty. To vede ke sniZeni tvorby ROS
a v dusledku toho 1 redukci kardiotoxicity [228].

Utinnou metodou, jak docilit snizeni kardiotoxicity, je pouZiti lipozomalnich forem
antracyklinli. Na rozdil od terapie NLD je vyskyt kardiotoxicity pfi chemoterapii PLD
extrémné vzacny [229]. Je to ddno zejména vyznamné sniZzenou distribuci PLD do myo-
kardu ve srovnani s NLD (vice viz kap. 5.2.3.3) [151]. Dle recentn¢ publikované studie
by se na redukci kardiotoxicity lipozomalnich forem antracyklini mohla podilet také
up-regulace gent stimulovanych interferonem, jejichz Cinnost je spjata s opravami po-
Skozené DNA a bunéénym prezivanim [230].

Redukce kardiotoxicity pti pouziti lipozomalni formy je dolozena vysledky klinické
studie faze III, kterd srovnavala protinadorovou ucinnost PLD s NLD u 509 pacientek
s metastatickym karcinomem prsu [231]. PLD byl podavan v davce 50 mg/m? kazdé
4 tydny, NLD v davce 60 mg/m? kazdé 3 tydny. Studie potvrdila srovnatelny protinado-
rovy uc¢inek obou lékovych forem. Riziko kardiotoxicity bylo vyrazné vyssi u NLD (HR
=3,16; 95%CI 1,58-6,31; p <0,001) [231]. Také metaanalyza 9 randomizovanych kli-
nickych studii srovnavajicich lipozomalni a nelipozomalni formy antracyklinii potvrdila
vyznamné niz§i riziko kardiotoxicity lipozomalnich forem [232]. Snizeni kardiotoxicity
bylo ovéfeno 1 histopatologickym vysetfenim, kdy ani podavani vyssich kumulativnich
davek PLD s medianem 709 mg/m? nevedlo k mikroskopicky zfejmému poskozeni
myokardu [233]. Pfestoze maximalni bezpe¢nd kumulativni davka nebyla u PLD dopo-
sud stanovena, zda se, ze pii sou¢asném sledovani srde¢nich funkci jsou bezpecné i ku-

mulativni davky pievySujici 700 mg/m? [16].

6.4 Akutni infuzni reakce

Po i.v. podani PLD miize dojit k rozvoji tzv. pseudoalergické reakce (CARPA — com-
plement activation-related pseudoallergy) [234]. Jedna se o akutni infizni reakci, jejimz
podkladem je anafylatoxiny indukované uvolnéni vazoaktivnich medidtorii (histaminu,
triptazy, faktoru aktivujiciho desticky [PAF], tromboxanu A, [TXA:] a dalSich) ze Zir-
nych bunék a bazofild. Na rozdil od anafylaktické reakce se v patogenezi neuplatiiuje
imunoglobulin E (IgE) [235]. Mezi klinické projevy patii dusnost, otok obliceje, bolesti
hlavy, flushe a hypotenze. Pribéh obvykle nebyva tak nebezpecny jako u anafylaktické
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reakce a po pferuseni infuze zpravidla spontann€ odezni. V ojedinélych ptipadech, ze-
jména u pacientl s preexistujicimi kardiovaskularni chorobami, vS§ak mtze byt prib¢h
zivot ohrozujici [235]. K rozvoji infazni reakce dochazi nejcastéji béhem prvniho cyklu
a obvykle se vyskytne do 10 minut od zahdjeni infize. Prvnich 10—15 minut by proto
pacient m¢l byt pod piisnym dohledem [101]. Dilezitym faktorem pro vznik téchto
reakci je rychlost infize. Incidenci 1ze snizit pomalym zahajenim infuze s jejim postup-

nym zrychlenim, coz je dilezité zejména pii prvnim podani PLD [35].

6.5 Extravazace

Bolestiva paravendzni iritace, kterd mize vzniknout i bez extravazace NLD, nebyla
u PLD popséna [35]. Vliv PLD na poskozeni tkani po intradermélnim podani byl zkou-
man na zvifecich modelech. Zatimco intradermalni aplikace NLD vedla k okamzitému
vzniku otoku a erytému s naslednym rozvojem ulceraci, aplikace PLD vyvolala jen
mirny erytém, po kterém ke vzniku ulceraci nedochazelo. Vysvétlenim miZe byt elimi-
nace lipozomu lymfatickym systémem dfive, nez dojde k uvolnéni DOX [131]. Extra-
vazace PLD tedy nemusi vést k poskozeni tkani. V literatufe je vSak popséan i ptipad,
kdy po extravazaci PLD do podkozni kapsy v okoli centralniho Zilniho portu doslo
k zavaznému tkanového poskozeni [236]. Pokud dojde k extravazaci, je proto nutné
okamzité preruseni infize. Ke zmirnéni lokalni reakce je doporucovana tficetiminutova

aplikaci ledu nad mistem extravazace [81].

6.6 Hematologicka toxicita

PLD je povazovan za cytostatikum s mirnym rizikem hematologické toxicity. Kumula-
tivni toxicita u néj nebyla pozorovéna [229]. Incidence hematologické toxicity je zavisla
na velikosti jednotlivé davky, obdobné jako u mukozitidy [8,95]. Nej€astéji se projevuje
jako leukopenie, a to pfiblizné 7. den od zahajeni chemoterapie. NejnizSich hodnot
(nadir) byva dosazeno mezi 10. a 14. dnem. Po 21. dni probiha zotavovani. Leukopenie
odpovida dobfe na terapii ristovymi faktory myelopoézy. Jejich podani ale byva nutné

jen vyjimec¢né. Vzhledem k dlouhému ti12 PLD by ristové faktory myelopoézy nemély
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byt podavany diive nez tyden po podani chemoterapie [85]. Trombocytopenie a anémie

byvaji méné Castymi komplikacemi [81].

6.7 Alopecie

Lécba NLD je témétr ve vSech piipadech provazena vznikem alopecie, ktera miva
globalni charakter [237]. U PLD je incidence alopecie vyznamné redukovana (20 % vs.
66 %). Zavazna alopecie nebo kompletni ztrata vlast se vyskytuji jen u 7 % pacientt
(54 % u NLD) [231]. Alopecie je pravdépodobné zavisla na davce. Jeji Cetnost prudce
stoupa pii davkach presahujicich 60 mg/m? [95]. Je zajimavé, Ze pii 1é¢bé NPLD ke
snizeni rizika alopecie nedochazi [232]. Vysvétlenim mize byt vyznamny spontanni

unik DOX z nepegylovanych lipozomii [238,239].

6.8 Nauzea a zvraceni

Nauzea a zvraceni jsou znamymi nezadoucimi U¢inky NLD, zatimco pfi 1écbé PLD se
objevuji jen ziidka. U n€kterych pacient vSak mtze dojit k rozvoji opozdéné nevolnos-

ti. Antiemeticka profylaxe obvykle nebyva nutna [35,85].
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7 Uloha PLD v léébé ovarialniho karcinomu

Ovarialni karcinom je ve vyspélych zemich nejcastéjsi pticinou umrti na gynekologické
zhoubné nadory. Diagnéza byva vétSinou stanovena v pokrocilém stadiu, kdy je naddoro-
vé onemocnéni jiZz rozs§ifeno mimo panev (tj. stddium III a IV dle FIGO — Fédération
Internationale de Gynécologie et d’Obstétrique) [240]. V Ceské republice bylo v roce
2018 diagnostikovano 956 novych ptipadl, z toho 77 % tvofila pokrocila stadia (stadi-
um [T a IV dle FIGO). Ve stejném roce tomuto onemocnéni podlehlo 622 zen [241].
Pfes znaéné pokroky v 1é¢bé tohoto onemocnéni zlstdva prognoza pokrocilych
stadii nepfizniva s Castymi relapsy. Na prvnim mist¢ by mélo byt vzdy zvazovano
chirurgické feseni s cilem nulového rezidualniho onemocnéni a nasledné podani adju-
vantni chemoterapie zalozené na platinovém derivatu a taxanu (pfednostné je v této in-
dikaci vyuZzivan rezim karboplatina AUC 5-6/paklitaxel 175 mg/m? q3w) [242]. Stejny
reZim je povaZovan za standard v prvni linii paliativni 1é¢by, ptipadné v kombinaci
s bevacizumabem. Pokud je dosaZeno lécebné odpovédi na chemoterapii obsahujici
platinovy derivat, lze zvazit udrzovaci 1écbu PARP (poly [ADP-ribéza] polymeraza)
inhibitory (olaparib, niraparib nebo rucaparib) [240]. V ptipad¢ progrese onemocnéni do
6 mésicti od ukonceni terapie zalozené na platinovych derivatech (tzn. platinum-free
interval [PFI] <6 meésicll) je progndza onemocnéni nepiizniva a celkové preziti se po-
hybuje okolo 10-12 mésicti [240]. Hlavnim cilem lécby je v tomto pifipadé snaha
o udrZeni co nejvyssi kvality zivota a volba chemoterapeutickych rezimii s minimalni
toxicitou. Odpoveéd na 1éCbu platinovymi derivaty a neplatinovymi cytostatiky je v této
situaci obdobna. Pro pacienty, u kterych neni dalsi 1é¢ba platinovymi derivaty indiko-
vana (tj. zejména ti, u kterych doslo k progresi onemocnéni v pribéhu nebo casné po
ukonceni 1écby platinovym derivatem nebo jsou na n¢j alergicti) dalsi 1écba spociva
v podavani neplatinovych cytostatik [240]. Nejcastéji jsou v této indikaci pouzivany
paklitaxel, topotekan, gemcitabin a PLD. Jejich G¢innost je obdobnd, objektivni odpove-

di nepfesahuji 15 % a median pieziti bez progrese (PFS) je 3—4 mésice [243]. Volba
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konkrétniho rezimu by proto méla byt zaloZena na toxikologickém profilu a preferen-
cich pacientky. Dle aktualné¢ platnych doporuceni by méla byt cytostaticka 1écba kombi-
novana s anti-VEGF monoklonalni protilatkou bevacizumabem [240].

Lécba PLD prokazala svoji i¢innost v monoterapii i kombinované 1é¢bé pokrocilého
recidivujiciho ovaridlniho karcinomu [84,229]. Vysledky klinickych studii faze III,
které hodnotily efektivitu PLD v monoterapii a v kombinaci s dal$imi cytostatiky jsou
uvedeny v Tab. 14. Prvni klinicka studie faze III srovnavala PLD (50 mg/m? q28 dnt)
s topotekanem (TPT, 1,5mg/m? D1-5 21 dnil) u pacientek s prvnim relapsem ovarial-
niho karcinomu [203]. Pacientky byly stratifikovany na zakladé¢ PFI. U pacientek
s platina-rezistentnim onemocnénim (n=255) nebyl prokazan rozdil v ¢etnosti objektiv-
nich odpovédi (RR), PFS ani OS. Naproti tomu u platina-senzitivnich pacientek
(n =219) doslo k signifikantnimu prodlouzeni PFS (6,6 vs. 5,4 mésice, p=0,038) 1 OS
(24,8 vs. 16,1 mésice, p=0,017) u pacientek 1é¢enych PLD [203,244]. PLD v monotera-
pii byl dale srovnavan s dal§imi cytostatiky, jako paklitaxel a gemcitabin u platina-rezis-
tentniho (PFI < 6 mésicli) a parcialné platina-senzitivniho onemocnéni (PFI 6—12 mési-
cl) [245-247]. Jednotliva cytostatika se vyznamné liSila svym profilem toxicity, jejich
ucinnost vSak byla srovnatelna [84].

Uginnost PLD byla hodnocena také v kombinaci s dalsimi cytostatiky. Studie faze
II (OVA-301) porovnavala monoterapii PLD (50 mg/m? 28 dntl) oproti kombinaci
PLD (30mg/m? q21 dnu) s trabektedinem (1,1 mg/m? q21 dnti) [248]. V neselektované
populaci bylo dosazeno statisticky vyznamného zlepseni RR a PFS v rameni kombino-
vanou lécbou, avsak OS se vyznamné neliSil. V rdmci neplanované analyzy podskupin
bylo zjiSténo statisticky vyznamné zlepSeni OS u pacientek s parcialné platina-senzitiv-
nim onemocnénim (PFI 6-12 mésicii). Byla zde také vyslovena hypotéza, ze pouzitim
neplatinového cytostatika mize dojit k arteficialnimu prodlouzeni PFI a tim i1 zlepSeni
preziti [249,250]. Dalsi studie hodnotily u¢innost PLD v kombinaci s karboplatinou.
Markmann ef al. pozorovali statisticky vyznamné zlepSeni RR a PFS v rameni s kombi-
naci PLD/karboplatina, avSak bez vlivu na OS [251]. Stejné tak pfi srovnani rezimu
PLD/karboplatina a paklitaxel/karboplatina u platina-senzitivniho onemocnéni (PFI
> 6 mésicl) bylo dosaZeno statisticky vyznamného zlepSeni PFS v rameni s PLD, celko-

v¢ preziti vSak ovlivnéno nebylo [252,253].
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Tab. 14. Prehled klinickych studii faze I, které hodnotily uc¢innost PLD v terapii
ovarialniho karcinomu (monoterapie i kombinovana léc¢ba)

. . RR PFS (0133
Autor Rezim / davka PFI n [%] [més.] [més.]
PLD 50 mg/m2 928 130 12,3 2,1 8,2
Gordon et al.ab gm-a PR
TPT 1,5 mg/m2 D1-5 g21 125 6,5 3,1 9,5
PLD 50 mg/m2 q28 PS 109 28,4 6,6 24,8
TPT 1,5 mg/m2 D1-5 g21 110 28,8 5,4 16,1
PLD 50 mg/m2 q28 107 17,8 5,4 11,4
O’Byrne et al.c NS
PTX 175 mg/m2 g21 107 22,4 6,0 14,0
PLD 50 mg/m2 q28 96 8,3 3,6 12,7
Mutch et al.d PR
GEM 1000 mg/m2 D1+8 g21 99 6,1 3,1 13,5
_ PLD 40 mg/m2 q28 PR 76 16 40 129
Ferrandina et al.e
GEM 1000 mg/m2 D1+8+15 q28 g21  PPS 77 29 5,0 11,7
PLD 30 mg/m2 g21 +
TRAB 1,1 mg/m2 g21 Ng o7 36 73 222
Monk et al.fgh PLD 50 mg/m2 g21 335 18,8 5,8 18,9
OVA-301 PLD 30 mg/m2 g21 + 123 , 74 924
TRAB 1,1 mg/m2 g21 PPS* na ’ ’
PLD 50 mg/m2 g21 91 n/a 5,5 16,4
PLD 30 mg/m2 928 +
Markmann et al. CBDCA ASC 5?128 PS 31 99 12 31
SWOG S0200 PPS
CBDCAAUC 528 30 28 8 18
PLD 30 mg/m2 q28 +
Pujade-Lauraine CBDCAAUC 5 g28 467 nfa 1,3 30,7
et alik PS
PTX 175 mg/m2 g21
CALYPSO a'm=q 500 na 94 330
CBDCAAUC 5 g21

PFl — platina-free interval (doba od ukonc&eni IéCby platinovym derivatem do relapsu onemoc-
néni), RR — Cetnost objektivnich odpovédi, PFS — preziti bez progrese onemocnéni (median),
OS - celkové preziti (median), PLD — pegylovany lipozomalni doxorubicin, PS — platina-senzi-
tivni (PFI > 12 mésicl), PPS — &aste¢né platina-senzitivni (PFI 6—12 mésicl), PR — platina
rezistentni (PFI < 6 mésicd), NS — neselektované (bez ohledu na PFI), TPT — topotekan, PTX —
paklitaxel, GEM — gemcitabin, TRAB — trabektedin, n/a — data nejsou k dispozici, " neplanovana
analyza podskupin. Signifikantni rozdily PFS a OS vyznaceny tu¢né. Adaptovano z Pisano et al.
(2013) [84] a dopInéno. Reference: 2 [203], b [244], ¢ [245], 9 [246], © [247], T [248] 9 [249]  [250],
[251],1[252], k [253].

Vzhledem k tomu, Ze posileni cytostatické 1é€by o cilenou terapii bevacizumabem se
stalo v 1écb¢ pokrocilého ovaridlniho karcinomu standardem [240], probihaji klinické
studie, které se snazi najit optimalni chemoterapeuticky rezim pro kombinaci s touto

monoklonalni protilatkou. Recentné byla publikovana studie porovnéavajici kombinaci

PLD/karboplatina/bevacizumab (CD-BEV) oproti rezimu gemcitabin/karboplatina/
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bevacizumab (CG-BEV) u pacientek s relabujicim ovaridlnim karcinomem [254]. V ra-
meni s PLD (CD-BEV) bylo dosazeno signifikantniho prodlouzeni medianu PFS. Data
tykajici se OS doposud nebyla publikovéna, nicméné tento rezim lze povazovat za al-
ternativu v 1é¢bé recidivujiciho onemocnéni vhodného k 1€¢bé platinovymi derivaty.
Recentné byla publikovana metaanalyza 12 klinickych studii, ktera hodnotila ucin-
nost PLD v monoterapii a v kombinaci s dal§imi cytostatiky [255]. Dosla k zavéru, ze
PLD v kombinaci s karboplatinou byl v 1é¢bé platina-senzitivniho onemocnéni u¢innéjsi
nez kombinace paklitaxel/karboplatina (signifikantni zlepSeni PFS, bez vlivu na OS)
a ucinnost PLD v monoterapii platina-rezistentniho byla srovnatelna s ostatnimi cytosta-
tiky pouzivanymi v této indikaci, av§ak s odliSnym toxikologickym profilem [255]. Tato
zjisténi jsou v souladu s diive publikovanou metaanalyzou, kterd prokazala srovnatel-
nou u¢innost PLD ve smyslu OS s ostatnimi cytostatiky v monoterapii a prodlouZeni

PFS, zejména ve druhé linii a u platina-senzitivniho onemocnéni [256].
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8 Extrakorporalni eliminace PLD jako cesta ke snizeni

toxicity Iécby
8.1 Uvod, zakladni princip metody

Cytostaticka 1écba PLD byva zpravidla dobfe tolerovana, mlize vSak byt komplikovana
projevy mukokutanni toxicity [204]. Jejich incidenci a zdvaznost je mozné zmirnit rezi-
movymi opatfenimi a soucasnym podavanim 1é¢iv s potenciondlné protektivnim ucin-
kem (pyridoxin a kortikosteroidy). Dalsi moznosti je redukce davky PLD. Tento postup
muze vést ke snizeni toxicity [257], avSak zaroven piedstavuje riziko snizeni €innosti
protinadorové 1€cby. Opakované byl totiz prokdzan vztah mezi velikosti podané davky
PLD a protinadorovym uc¢inkem [127,161]. Prestoze vysledky retrospektivni studie po-
rovnavajici davku 50 mg/m? a 40 mg/m? neprokazaly mezi davkovanim rozdil v ucin-
nosti [257], doposud neexistuji data z prospektivnich studii, ktera by tyto vysledky
potvrzovala. Recentné publikované prospektivni studii porovnavajici oba rezimy se ne-
podafilo prokazat noninferioritu davky 40 mg/m?. Divodem bylo ptedasné ukonéeni
studie pro nedostatecny nabor pacientek [258]. Hematologickd toxicita a mukozitida
dutiny ustni se vyskytovaly Castéji u pacientek 1é¢enych davkou 50 mg/m?, avSak v inci-
denci PPE stupné 2 a vice nebyl mezi jednotlivymi rameny zaznamenan statisticky vy-
znamny rozdil [258]. V soucasnosti neexistuje doporuceny postup, jak individudlné
upravit davkovani PLD pro dosazeni optimalniho ti¢inku a minimalni toxicity.

Novym pfistupem ke snizeni toxicity 1é€by, ktery vyuziva specifické farmakokine-
tické vlastnosti PLD, je odstranéni frakce davky léciva z cirkulace poté, co byla dosaze-
na dostate¢na koncentrace 1é¢iva v nadorové tkani — Controlled Application and Remo-
val of Lipozomal chemotherapeutics (CARL) [17]. Jak jiz bylo detailn¢ popsano vyse
(viz kapitola 4.4.1), vlivem zvySené permeability novotvoienych nadorovych cév
dochazi k predilekéni extravazaci lipozomt v nadorové tkdni [2]. Defektni lymfaticka

drendz, ktera se zde nachézi, neni schopna extravazované lipozomy efektivné odstranit,
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coz vede k jejich kumulaci. Oba zminéné mechanismy jsou spole¢né podkladem pro
EPR efekt [42]. Frakce PLD, ktera je v nddorové tkani deponovéna, vSak tvofi jen velmi
maly podil podané davky (priblizné 0,7 %) [67]. VétSina podaného PLD slouzi pouze
k vytvofeni koncentra¢niho gradientu nezbytného pro diftizi lipozomti do nadorové
tkan¢ a dosazeni Cmax(r) [17,88]. Podstatné je zjisténi, Ze distribuce PLD do nadorové
tkan¢ je rychlejsi nez distribuce do zdravych tkéni ohrozenych toxicitou. Zatimco
Cmax(m) byla na zvifecich modelech dosazena za 24 hod od podéni, v kizi byla byla ma-
ximalni koncentrace naméfena az za 72 hod [161]. Po dosazeni CmaxrT) se v cirkulaci
nachdzi jesté ~70 % podané davky PLD. Vzhledem k tomu, Ze nadorova tkan je v tomto
okamziku jiz pln€ saturovana, plazmatické frakce PLD pravdépodobné dale nepftispiva
k protinddorovému c¢inku a je naopak dostupna pro distribuci do zdravych tkani, kde se
muze podilet na rozvoji toxicity [17]. Smyslem extrakorporalni eliminace je odstranéni
dostatecné velké frakce PLD nachazejici se v krevnim fecisti, aby byla omezena jeho
distribuce do zdravych tkani, a to v Case, kdy jiZ bylo dosazeno Cmax(t) [17].

Jako prvni se ujal této myslenky kolektiv Gerharda Piitze z Univerzitni nemocnice
ve Freiburgu, ktery provedl pilotni klinickou studii hodnotici efektivitu a bezpecnost
metody CARL, a to u pacientek s karcinomem prsu (n=12) a rekurentnim ovarialnim
karcinomem (n = 3) [15]. Pacientky s karcinomem prsu byly lé€eny neoadjuvantni
chemoterapii vinorelbin 25 mg/m? den 1+8 a PLD40 mg/m? den 15, celkem 4 cykly po-
dané po 3 tydnech. Pacientkim s HER2-pozitivnim karcinomem prsu byl soucasné
podavan trastuzumab v davce 2 mg/kg/tyden. Za 42—48 hod po podani PLD byla prove-
dena extrakorporalni eliminace. Pacientky s ovaridlnim karcinomem byly léceny PLD
v davce 40 mg/m? kazdé 4 tydny a extrakorporalni eliminace byla provedena za 44-48
hod od podani chemoterapie. Farmakokinetika PLD byla hodnocena u 57 cykla chemo-
terapie doprovazenych extrakorporalni eliminaci. Tato pilotni studie prokazala bezpec-
nost a ucinnost extrakorpordlni eliminace PLD z krevniho ob¢hu. PouZzitou metodou se
podafilo odstranit celkem ~45 % podané davky PLD a tim snizit AUC o ~50 %. Ve
srovnani s historickymi kontrolami doSlo ke snizeni toxicity, dokumentovan byl pouze
jeden ptipad PPE grade 2. Co se ty¢e ucinnosti protinadorové 1éCby, 1é¢ebnd odpoved’
(tzn. zmenSeni nadoru o > 30 %) byla zaznamenéana u 10/12 pacientek s tumorem prsu

a 1/3 pacientek s ovarialnim karcinomem [15].
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8.2 Extrakorporalni eliminace PLD pomoci plazmafiltrace

Plazmafiltrace (PF) je modifikaci membranové diferencni filtrace plazmy, ktera je
zaloZzena na specidlnim sekunddrnim plazmatickém filtru s relativné malymi otvory.
Filtr z protékajici plazmy odebird obvykle definované spektrum proteinti s vysokou
molekularni hmotnosti [259]. Tato technika se jiz fadu let pouziva mj. k odstranéni lipo-
proteini s nizkou hustotou (low density lipoproteins, LDL) u pacientl s familiarni hy-
percholesterolemii [260]. Vezmeme-li v Gvahu, Ze LDL se svym sloZenim a fyzikalnimi
vlastnostmi podobaji lipozomiim uzivanym jako nosic¢ii cytostatik, nabizi se moznost
vyuzit PF k eliminaci nadbyte¢né frakce cirkulujicich lipozomt [261]. Pravé metoda
zalozena na separaci latek podle velikosti Castic (size exclusion filtration) se jevi
k odstranéni lipozomt jako nejvyhodnéjsi, nebot’ dalsi techniky uzivané odstranéni LDL
z plazmy, jako precipitace s heparinem ¢i dextrasulfatova adsorpce, je mozné pouZit jen
v piipadé pozitivné nabitych lipozoml a precipitace navic vede k uvolnéni obsahu
z lipozomt [261]. Pouzita technika extrakorporalni eliminace je ozna¢ovana jako meto-
da kaskadov¢ filtrace (double filtration plasmapheresis, DFPP) [262]. Tato metoda spo-
¢iva v primarni a sekundarni separaci plazmy s vyuzitim dvou rozdilnych filtrii. Plazma
se ziskava filtraci prvnim (primarnim) filtrem, kde se oddé€li od krevnich elementt
a nasledné prochdzi sekundarnim filtrem, ktery dle velikosti por odstrani predem defi-
nované spektrum molekul [259]. Primarni separaci filtrem lze nahradit separaci s vyu-
zitim centrifugac¢niho separatoru krevnich elementd a teprve ve druhém kroku plazmu
prohanét pres filtr [263]. Pro modifikaci se 1 nadale pouziva pojem kaskddova metoda
nebo PF, piestoze se nejednd o dvoji filtraci. V této praci je pouzivan termin PF. Proces
filtrace probiha kontinualné¢ a jeho efektivita je zavisla na objemu piefiltrované plazmy.

Eliminace 60—70 % ptvodniho mnozstvi LDL trva v priiméru 2—3 hod [264].
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9 Cile disertacni prace

Primérnim cilem této disertacni prace je provétit, zda je PF dostatecné ucinnou a zaro-
veil bezpe¢nou metodou k odstranéni takové frakce podané davky PLD z téla pacientky,
ktera zvysi benefit 1éCby, tj. snizi incidenci a zdvaznost projevil zejména mukokutanni

toxicity u pacientek s pokrocilym/metastazujicim karcinomem ovaria lé¢enych PLD.

Ke splnéni cile bude slouzit:

« Odhad individualni farmakokinetiky PLD a volného DOX pied zahdjenim PF, v jejim
prabéhu a po jejim ukonceni. Endogenni eliminace PLD bude porovnana s uc¢innosti
PF — extrakorporalnim odstranénim PLD.

« Monitorace nezadoucich udalosti souvisejicich s PF k vyhodnoceni jeji bezpecnosti.

« Monitorace toxicity souvisejici s terapii PLD (zejm. mukokutanni) a jeji porovnani

s literaturou k posouzeni vlivu PF na sniZeni incidence a zavaznosti toxicity PLD.

Sekundarnimi cili jsou analyza vlivu kovariat (pfitomnost maligniho vypotku, potadi
podaného cyklu, télesna konstituce, absolutni poc¢et leukocytlh a monocytt pied zahaje-
nim cyklu) a demografickych dat (v€k) na osud PLD v téle pacientky. Soucasn¢ bude
porovnanim dosazenych vysledki ptezivani a 1é¢ebné odpovédi s historickymi daty ori-

enta¢né posouzena ucinnost cytostatické 1écby PLD pfi vyuziti PF.
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10 Pacientky a metodika

10.1 Design studie

Studie byla koncipovana jako monocentrickd, jednoramenna, oteviena prospektivni stu-
die, kterd hodnotila efektivitu PF jako extrakorporalni metody eliminace plazmatického
PLD s cilem snizeni toxicity 1éCby. Studie probihala v obdobi od tinora 2014 do tnora
2018 na Plazmaferetickém centru 4. interni hematologické kliniky, Klinice onkologie
a radioterapie a Gynekologické a porodnické klinice Fakultni nemocnice Hradec Krélo-
vé (FNHK). Analytickd faze probihala na Odd¢leni klinické biochemie a diagnostiky
FNHK. Design studie byl navrzen v souladu s principy Helsinské deklarace a jeho
navrh schvalila eticka komise FNHK a Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv (SUKL) pod
identifika¢nim znakem 24615/16-1.

10.2 Pacientky

Do studie mohly byt zatazeny pacientky ve véku >18 let s inoperabilnim a/nebo meta-
stazujicim karcinomem ovaria, ktery byl rezistentni na terapii platinovymi derivaty (cis-
platina nebo karboplatina). Rezistence k chemoterapii zaloZzené na platinovych deriva-
tech byla definovana jako progrese onemocnéni < 6 mésicii po dokonceni chemoterapie
zalozené na platinovych derivatech nebo v jejim prubchu. Pocet ptedchozich linii 1écby
nebyl omezen. VSechny pacientky musely mit histologicky verifikovany epitelidlni kar-
cinom ovaria a alesponi jednu métitelnou 1ézi podle RECIST (Response Evaluation Cri-
teria in Solid Tumours) 1.1 kritérii [265]. Dal§imi vstupnimi kritérii byla dostate¢na
funkce kostni dfené (absolutni pocet neutrofild [ANC] > 1 500 bunék/mm?3, trombocyty
> 100 000 bunék/mm?, hemoglobin > 90 g/L), vyhovujici jaterni parametry (bilirubin
< 1,5nasobek horniho limitu normy [UNL], Alaninaminotransferaza [ALT], Aspartat-
aminotransferaza [AST] a y-glutamyltransferaza [GMT] < 2,5 nasobek UNL), rendlni

funkce (sérovy kreatinin < 1,5 nasobek UNL) a kardialni funkce (ejekéni frakce levé
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komory > 50 % a QTc interval < 0,44 s). Pacientky musely byt v dobrém vykonnostnim
stavu (Eastern Cooperative Oncology Group [ECOG] performance status [PS] < 2)
a mit predpokladané preziti alespon 3 mésice.

Do studie naopak nemohly byt zafazeny pacientky, které byly v minulosti 1éceny
antracykliny a kumulativni ddvka DOX u nich dosahla 450 mg/m? (nebo jejiho ekviva-
lentu v ptipadé jinych antracyklini). Do studie dale nemohly byt zafazeny téhotné nebo
kojici pacientky, pacientky s duplicitnim onkologickym onemocnénim, symptomatic-
kym metastatickym postizenim CNS nebo systémovou infekci. V pribéhu studie byly
pacientky vytazeny, pokud u nich doslo k progresi onemocnéni, zhorSeni vykonnostniho
stavu dle ECOG > 2, neakceptovatelné toxicité, zhorSeni kardidlnich funkci (pokles
ejekéni frakce levé komory [EFLK] na <40 % nebo o >10 % oproti vstupni hodnoté¢;
prodlouzeni QTc intervalu na > 0,500 s nebo o > 0,06 s oproti vstupni hodnot¢) nebo

v ptfipadé stazeni informovaného souhlasu ze strany pacientky.

10.3 Podavani chemoterapie

PLD (Caelyx®, Janssen-Cilag International N.V., Beerse, Belgie) byl podavan v davce
50 mg/m? jako jednohodinova i.v. infuze kazdych 28 dnli, maximalné 6 cykli. Pacient-
ky, které z 1éCby profitovaly (tzn. béhem 1écby dosahly kompletni remise [CR], parcial-
ni remise [PR] nebo stabilizace onemocnéni [SD]), mohly v 1é¢bé pokra¢ovat mimo
klinickou studii (bez provedeni PF) do progrese onemocnéni nebo neakceptovatelné
toxicity. Povoleno bylo profylaktické uziti béznych antiemetik (jako napf. metoklo-
pramid, thiethylperazin, ondansetron, granisetron). VSechny pacientky byly pfed zaha-
jenim terapie pouceny, aby se vyhybaly Cinnostem, které by mohly vést k dilataci
koznich cév (jako napt. horké koupele, pobyt na pfimém slunci atd.) a zamezily tlaku ¢i
tteni ktize. Dale jim byla doporucena zvySena hygienicka péfe o dutinu ustni. Indi-
vidudlni tiprava davek PLD v dusledku toxicity 1é¢by byla povolena a fidila se doporu-

¢enimi uvedenymi v Souhrnu udajti o 1é¢ivém piipravku (SPC) [81].
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10.4 Plazmafiltrace

K odstranéni plazmatického PLD byla pouzita extrakorpordlni eliminace metodou
plazmafiltrace (PF) (Obr. 12) [266]. Pro primarni oddéleni plazmy od bunécnych ele-
mentl byla pouzita metoda centrifugace kontinualnim separatorem Cobe Spectra nebo
Spectra Optia (Terumo BCT, Lakewood, Colorado, USA). V ptipad¢ Cobe Spectra byla
pouzita verze softwaru 7.0, Spectra Optia vyuzival software verze 10 a 11. Ve druhém
kroku byla takto ziskand plazma prohdnéna druhym stupném — filtrem Evaflux SA
(Kawasumi, Tokyo, Japonsko). Ten obsahuje filtraéni membrany o povrchu 2m? tvofené
etylen-vinyl-alkoholovymi dutymi vlakny s vnitinim primérem 175 pm a pory o pri-
méru 0,003 um. Kapilary jsou uzavieny v obalu z polykarbonatové pryskyftice. Filtr je
umistén a fizen piistrojem CF 100 (Infomed, Zeneva, Svycarsko). Pfi vzestupu tlaku
v kapilarach filtru nad 250 mmHg jsou kapilary pfistrojem CF-100 automaticky zpétné
proplachnuty fyziologickym roztokem. Ten je spolu s odfiltrovanymi ¢asticemi nasledné

odveden do odpadniho vaku [267].

Obr. 12. Schématické zndzornéni plazmafiltrace (PF)
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Na schématu je znazornéna modifikace metody kaskadové filtrace pouzita v této studii (plaz-
mafiltrace, PF). Krev byla odebirana z periferni zily (centralni Zilni vstup byl pouzit jen u pacien-
tek s perifernim Zilnim deficitem). Po separaci plazmy pomoci separatoru krevnich bunék (Cobe
Spectra nebo Optia, Lakewood, CO, USA) byla separovana plazma prohanéna druhym stup-
ném — filtrem (Evaflux 5A, Kawasuki, Tokyo, Japonsko). Nasledné byly krevni elementy i plazma
vraceny zpét do ob&hu pacientky [266].
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Proces PF je kontinualni, krev pacientky je soucasné odebirana i vracena. Objem
krve a plazmy, ktery je aktudln€ v extrakorporalnim ob¢hu, je dan pouzitym separa-
torem (185 ml u separatoru Spectra Optia a 240 ml u Cobe Spectra). Objem ocisténé
plazmy odpovidal jednomu intravaskularnimu objemu, ktery byl vypocitan separatorem
na zaklad¢é hmotnosti, vysky a hematokritu pacientky. Pro vykon byla nutnd kontinudlni
antikoagulace. U PF byla pouzita kombinace ACD-A (Baxter, Mnichov, SRN) a tivod-
niho jednordzového i.v. podani nefrakcionovaného heparinu v davce 4000 IU. U pacien-
tek trvale uzivajicich antikoagulaéni terapii (LMWH, kumarinova analoga) byla davka
heparinu snizena na 2000-3000 IU. Roztok ACD-A byl pouzit v poméru 1:15-1:22 ke
krvi. Po prichodu filtrem byla oc¢isténa plazma spolu s krevnimi buitkami vracena zpét
do ob¢hu pacientky druhym Zilnim vstupem. Vykon bylo mozné provést ambulantné ze
dvou perifernich vendznich vstupl (standardné byly vyuzity zily v kubitalni jamce).
U pacientek s nevhodnym perifernim ptistupem vykon probihal pfes zavedenou dvou-
cestnou dialyza¢ni kanylu v centrdlni Zile (v. subclavia nebo v. femoralis). V tomto pii-
padé¢ vykon probihal za kratké hospitalizace [267]. Proces PF byl zahajen 44-46 hod
po dokonceni infize PLD. Doba vykonu byla 2-3 hod v zavislosti na objemu ocisténé
krve a rychlosti pritoku krve dané zejm. stavem odbérové periferni zily. Ptistrojové vy-

baveni pouzité v této studii a jeho zapojeni je zndzornéno na Obr. 13.

Obr. 13. Pristroje pouzivané k PF

Plazma je oddélena od krevnich ele-
mentd pomoci separatoru Cobe-Spec-
tra (1) nebo Optia (Terumo, Likewood,
Oklahoma, USA) a dale Cerpana do
linek pfistroje CF 100 (2) (Infomed,
Geneve, Switzerland), ktery fidi pratok
plazmy pfes filtr Evaflux (3) (Kawasu-
mi, Tokyo, Japonsko).
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10.5 Stanoveni farmakokinetiky

10.5.1 Odbér vzorkl, preanalyticka faze

Vzorky o objemu 4 mL nesrazlivé krve byly odebirany do zkumavky s heparinem (sy-
st¢tm BD Vacutainer®, Becton, Dickinson and Company, Franklin Lakes, NJ, USA).
Odbéry byly provadény tak, aby nedoSlo ke kontaminaci z infuze (odbér byl vzdy
provadeén z periferni zily na kontralateralni koncetin€, nez do které byla aplikovana in-
fuze PLD) ¢i hemolyze. Odbéry byly provedeny za 3, 10, 20, 30, 44 (46), 47 (49), 56,
68, 92, 96 a 116 hod po dokonceni infuze PLD. Dalsi dva az tfi odbéry byly provedeny
v prub¢hu PF. Vzorky byly dopraveny do laboratofe pfi teploté 4-8 °C, diiraz byl kladen
na to, aby v priabehu odbéru a transportu nedochazelo ke ttepani, které by mohlo vést
k mechanickému naruSeni lipozomii. Do dvou hod po odbéru byla centrifugaci pii
2000 otackach/min a teploté 4 °C oddélena plazma. Nasledné byl 1 mL plazmy opatrné
promichén s 0,2 mL glycerolu a uchovan pfi teplot¢ —80 °C az do provedeni analyzy.

Obdobnym zptisobem byly zpracovavany také vzorky pleuralniho vypotku a ascitu.

10.5.2 Stanoveni PLD a volného doxorubicinu

Vlastni analyza byla provedena na Ustavu klinické biochemie a diagnostiky FNHK
a jeji metodika vychdzela z diive publikovanych postupii pro stanoveni plazmatického
lipozoméalniho a nelipozomalniho daunorubicinu [268]. Principem metody bylo pte-
CiSténi vzorkd od balastnich latek extrakci na pevné fazi a néslednd analyza extraktu
za vyuziti vysokoucinné kapalinové chromatografie (high-performance liquid chroma-
tography, HPLC) s fluorescen¢ni detekci. Touto metodou bylo mozné ve vzorku soucas-
n¢ stanovit koncentraci PLD a volného DOX. Bylo pfi tom vyuzivano schopnosti lipo-
zomu projit reverzni fazi Cig silikagelovych kolon, zatimco volny DOX byl ve stacio-
narni fazi zadrzen a nasledné eluovan metanolem [269]. Proces extrakce PLD a volného
DOX tedy probihal ve dvou krocich (Obr. 14) [268].

Vzorky plazmy (pfipadné pleurdlniho vypotku ¢i ascitu) o objemu 0,25 mL spolu
s 0,05mL vnitfniho standardu daunorubicinu byly nejprve podrobeny extrakci na pevné
fazi za pouziti kolonek Sep-Pak® Cis (Waters Corp., Milford, MA, USA). Kolonky byly

kondiciovany metanolem a fosfatovym pufrem pH 8,5. Eluent obsahujici PLD byl jiméan

73



do polypropylenovych zkumavek s 0,1 mL 20% Tritonu X-100 ve vod¢. Kolonky byly
promyty 0,5mL a nasledné¢ 2,0 mL fosfatového pufru a nakonec mirn¢ vysuSeny. Poly-
propylenové zkumavky se zachycenym prvnim podilem byly uchovany k dalsi analyze
a nahrazeny novymi zkumavkami, do kterych byl z kolonek metanolem (2 x 0,75 mL)
eluovan zachyceny DOX a vnitini standard. Eluat byl poté vysusSen pfi teploté 50°C pod
mirnym proudem dusiku.

Lipozomalni frakce v polypropylenovych zkumavkach s roztokem Tritonu X-100
byla promichana na vortexu. Po pfidani 0,05 mL vnitiniho standardu daunorubicinu byl
roztok znovu podroben extrakci na pevné fazi za pouziti kolonek Sep-Pak® Cis. Vznikly
eluent byl odstranén a kolona promyta fosfatovym pufrem, obdobn¢ jako v prvnim
kroku. Pomoci metanolu (2 x 0,75 mL) byl nasledné eluovan a odpaten zachyceny DOX
a vnitini standard.

Dva odparky ziskané v prvnim a druhém kroku extrakce byly rekonstituovany
v 0,2 mL mobilni faze a 2-3 pL roztoku bylo aplikovéno k analyze syst¢émem HPLC
s fluorescentni detekci [268]. K analyze byl pouzit kapalinovy chromatograf Nexera
UHPLC (Shimadzu Corporation, Nakagyd-ku, Japonsko) osazeny kolonou Discovery®
HS F5 (100 x 2,1 mm, 3,5 pum, Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA). Mobilni faze ve
sloZeni 55 % pufru mravenanu amonného pH 4,3 (0,1%) a 45 % acetonitrilu byla apli-
kovana rychlosti 0,35 mL/min. Detekce byla provedena pomoci fluorescencniho detek-
toru RF-20Axs (Shimadzu Corporation, Nakagyd-ku, Japonsko) pfi excitacni a emisni
vinové délce 488 nm, respektive 560 nm. Data byla zpracovana pomoci Lab-solution
Software (Shimadzu Corporation, Nakagyo-ku, Japonsko). Detekéni limit metody byl
0,02 pg/mL, pracovni rozsah (interval linearity) byl stanoven na 0,05 pg/mL (dolni limit)
a 33,17 ug/mL (horni limit). Preciznost v ramci jedné série analyz (intra-batch) se pohy-
bovala od 2,52 % do 8,44 % relativni standardni odchylky a piesnost (vyjadiena jako
chyba) se pohybovala od —1,10 % do 9,30 %. Preciznost mezi sériemi (inter-batch) se
pohybovala od 3,54 % do 8,97 % a ptesnost (vyjadfend jako chyba) od —3,40 % do
6,10 %. Vzorky, ve kterych koncentrace DOX piesahovala horni limit pracovniho roz-

sahu, byly pfed analyzou nafedény ¢istou plazmou.
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Obr. 14. Schematické znazornéni extrakce PLD a volného DOX
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Extrakce PLD a volného DOX probih& ve dvou krocich. V prvnim kroku je plazma aplikovana
do kolony a lipozomy eluovany fosfatovym pufrem. Volny DOX a jeho metabolity jsou poté
z kolony eluovany metanolem. Lipozomy obsazené ve vodném eluentu jsou rozruSeny de-
tergentem (Triton X-100). Ve druhém kroku je vznikla kapalina znovu aplikovana do kolony.
Vodny eluent je odstranén a kolona promyta metanolem. Organicky eluat vznikly v prvnim
i druhém kroku je nasledné vysusen, rekonstituovan a podroben analyze systémem vysoko-
ucinné kapalinové chromatografie (high-performance liquid chromatography, HPLC) s fluo-
rescentni detekci. Adaptovano z Bellott et al. (2001) [268].

10.5.3 Farmakokineticka analyza

Nekompartmentova analyza farmakokinetiky byla provedena pomoci software Kinetica
verze 5.1 (InnaPhase Corporation, Thermo Fisher Scientific Inc. Waltham, MA, USA).
Maximalni plazmaticka koncentrace (Cmax) byla ziskana jako nejvyssi zméefend koncen-
trace na kiivce koncentrace-Cas. Plocha pod kfivkou koncentrace-Cas v intervalu od nuly
do cCasu posledniho odbéru tist (AUConast) byla vypoclitdna s vyuZitim kombinace
linedrni a logaritmické lichobéznikové metody. Celkova AUC byla stanovena jako sou-
¢et AUCo-sast @ AUC v Casovém intervalu od tase do nekonecna (AUCHast—). AUCuast—oo

byla vypocitana jako Ciast/Az, kde Ciast je predikovana plazmaticka koncentrace v Case
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posledniho odbéru (tist) @ Az je rychlostni konstanta eliminace v termindlni fazi ziskana
linearni regresni analyzou (kladna hodnota smérnice piimky loge (koncentrace)-Cas.

K odhadu populac¢nich farmakokinetickych parametrti byla pouzita iteratni metoda
maximalné vérohodného odhadu. Algoritmus SAEM (Stochastic Approximation Expec-
tation—Maximization) spole¢n¢ s metodou MCMC (Markov Chain Monte Carlo) byly
implementovany s vyuzitim softwaru Monolix Suite 2018 R1 (Lixoft; Batiment D,
Antony, France). Pouziti kompartmentového modelu bylo omezeno na odhad parametrii
v zakladnim strukturdlnim modelu PLD a bylo nasledovano odhadem individualnich
hodnot farmakokinetickych parametri Bayesovou metodou. Vliv PF na eliminaci PLD
byl modelovan nasledovné: za ptedpokladu, Ze nativni (t.j. endogenni) clearance (CLy)
PLD je v priibéhu PF nezménéna, je celkova clearance pti PF souctem CL, a extrakor-
poréalni clearance CLpr: CL = CL, + PF x CLpr, kde PF je Casova indikatorova promén-
na v datovém souboru vyznacujici interval trvani PF (PF =1 v prib¢hu PF, PF = 0 mimo
PF). Interindividuélni variabilita a intraindividualni variabilita (cykly terapie) parametri
modelu byly vystizeny exponencialnimi modely. Pro odhad rezidudlni variability kon-
centraci (variability nevystizené modelem) byl nejlepsi kombinovany statisticky model
(aditivni a proporcionalni chyba). Test dobré shody (goodness-of-fit) a diagnostické

grafy byly pouzity pro vybér nejlepsiho modelu.

10.6 Hodnoceni efektivity a toxicity Ié€by PLD

10.6.1 VysSetreni a hodnoceni terapeutické odpovédi

Rozsah onemocnéni pred zahajenim 1€€by byl zhodnocen pomoci zobrazovacich metod
(vypocetni tomografie — computed tomography [CT] a/nebo magnetickd rezonance —
magnetic resonance imaging [MRI]) a stanoveni sérové koncentrace nadorového marke-
ru CA 125 (carbohydrate antigen 125). Vstupni vySetieni byla provedena maximalné
30 dnt pied zahajenim prvniho cyklu chemoterapie. V ramci hodnoceni kardialnich
funkci byla provedena transthorakdlni echokardiografie k posouzeni EFLK a elektro-
kardiografie (EKG) ke stanoveni QTc intervalu. Kardialni funkce byly poté znovu hod-
noceny po cyklu III a VI. Dalsi vstupni vySetfeni zahrnovala odbér anamnézy, fyzikalni
a laboratorni vySetieni (krevni obraz s diferencidlnim rozpoctem leukocytli, biochemic-

ké vySetieni krve a vySetieni mocového sedimentu). Tato vysetieni byla poté provedena
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v ramci kazdého cyklu pied podanim PLD. VySetfeni krevniho obrazu s diferencialnim
rozpoctem leukocytl bylo zopakovano za 10-12 dnii od podani PLD ke zhodnoceni
hematologické toxicity (ocekavany nadir). U vsSech pacientek byla dale na zacatku
kazdého cyklu hodnocena pfitomnost a mnozstvi maligniho vypotku (ascitu nebo flui-
dothoraxu). Pro odhad jeho mnoZzstvi byla vytvofena arbitrarni, snadno hodnotitelna
Ctyfstupnova stupnice: 0 — bez maligniho vypotku; 1 — klinicky némy vypotek zjistény
pomoci zobrazovacich vySetieni; 2 — klinicky zjevny vypotek; 3 — vyznamné mnozstvi
vypotku s nutnosti evakuace.

Hodnoceni 1écebné odpovédi bylo provedeno po cyklu III a VI na zaklad¢ zobrazo-
vacich vysetfeni a analyzy sérové koncentrace nadorového antigenu CA 125. Rozhodu-
jici bylo zhodnoceni 1é¢ebné odpoveédi podle RECIST 1.1 kritérii [265]. Lécebna odpo-
veéd’ byla hodnocena jako progrese onemocnéni (progressive diseaes, PD), pokud doslo
k nartstu souctu nejdel$ich priméru cilovych 1€zi (sum of longest diameter, SLD) o vice
odpovéd’ (partial response, PR) byl hodnocen pokles SLD o alespon 30 % oproti nej-
niz8i hodnote, kompletni odpovéd’ (complete response, CR) potom znamenala uplné
vymizeni v§ech extranoddlnich 1ézi a sou¢asné zmenseni vSech patologickych lymfatic-
kych uzlin tak, aby jejich kratkéd osa byla <10 mm. Jako stabilizace onemocnéni (stable
disease, SD) byla hodnocena situace, kdy se SLD nesnizil dostatecn¢é na to, aby byl
klasifikovan jako PR a nezvysil natolik, aby byl oznagen jako PD [265]. Umrti nebo
klinické zhorSeni stavu v souvislosti s onkologickym onemocnénim byly hodnoceny
jako PD. Dopliujici informaci byl vyvoj sérové koncentrace onkomarkeru CA 125
a posouzeni lécebné odpovédi na zaklade vyvoje CA 125 dle GCIG (The Gynecological
Cancer InterGroup), ktera definuje 1écebnou odpovéd jako pokles CA 125 alespon
0 50 % oproti ptivodni hodnoté a progresi onemocnéni jako vzestup na alespont dvojna-
sobek nejnizsi naméefené hodnoty (nadir) [270,271].

Preziti bez progrese (progression-free survival, PFS) bylo definovano jako casovy
interval od zahdjeni cyklu I do progrese onemocnéni nebo umrti z jakékoli pficiny.
Celkoveé pteziti (overall survival, OS) bylo méfeno od zahdjeni cyklu I do umrti

z jakékoli pfi€iny. Vysledné parametry byly porovnavany s historickymi daty pochéaze-
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jicimi z klinickych studii faze III, ve kterych byl PLD podavéan v identickém rezimu

jako v této studii, tj. davka 50 mg/m? kazdych 28 dni.

10.6.1 Hodnoceni toxicity

Toxicita byla hodnocena u pacientek, kterym byl podan alespon jeden cyklus PLD
a které zaroven podstoupily alespoil jednu proceduru PF. Toxicita byla hodnocena podle
kritérii CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events) v4.0 [209] na za-
klad¢ anamnestickych dat, klinického vySetfeni, laboratornich a zobrazovacich vySetie-

ni. U vSech udalosti byl zaroveit hodnocen kauzalni vztah k terapii PLD a PF.

10.7 Statistické hodnoceni

Statisticka analyza byla provedena s vyuzitim programu GraphPad Prism v5.0 (Graph-
Pad Software, San Diego, Kalifornie, USA). Rozdily mezi skupinami byly hodnoceny
pomoci neparového ¢ testu. Jako parovy test pro hodnoceni veli¢in, které neodpovidaly
normalnimu rozdéleni, byl pouzit Wilcoxontliv test. Pro srovnani v ramci skupiny byla
pouzita ANOVA pro opakovand méfeni nasledovana Tukeyovym—Kramerovym mno-
hocetnym srovndvacim testem. Vztah mezi proménnymi byl hodnocen pomoci Spear-
manova koeficientu potradové korelace a linearni regrese. Hodnoty p < 0,05 byly pova-

zovany za signifikantni.
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11 Vysledky

11.1 Charakteristika pacientek

Do studie bylo v ¢asovém obdobi od unora 2014 do listopadu 2017 zafazeno celkem 16
pacientek s platina-rezistentnim karcinomem ovarii, jejichz demografické udaje a zak-
ladni laboratorni nalezy jsou uvedeny v Tab. 15. V¢&k pacientek se pohyboval od 44
do 77 let (median 64,5 let). VSechny pacientky byly kavkazské rasy. Jejich BMI se po-
hyboval od 19 do 38 (median 26,5) kg/m?. Pét pacientek mélo nadvahu, dvé obezitu
1. stupné a dvé obezitu 2. stupn¢.

Tab. 15. Charakteristika pacientek — demografické udaje a zakladni laboratorni parametry
reflektujici jaterni a renalni funkce v dobé zarazeni do studie

&p ygx Hmotnost BSA  BMI TP Alb  ALT  AST Bil GF ps
[kg]  [m2] [kg/m?] [g/L] [g/L] [pkat/L] [pkat/L] [umol/L] [ml/s/1.73 m2]
1 69 53 155 20 758 456 0,18 0,62 8,0 0,816 0
2 66 81 1,93 28 728 420 048 0,67 5,0 0,897 0
3 76 80 1,96 26 883 375 023 0,61 9,0 1,073 0
4 61 64 1,76 22 754 424 029 0,46 4,0 1,630 0
5 61 49 150 19 59,4 325 0116 025 2,0 1,628 1
6 44 110 219 38 767 416 036 040 6,0 1,771 0
7 69 66 177 23 680 381 0,116 0,50 10,0 1,365 0
8 60 80 1,83 31 654 404 039 042 4,0 1,486 0
9 57 59 160 24 527 296 020 057 4,0 1,075 1
10 50 58 161 22 749 446 032 043 5,0 1,452 0
11 67 93 203 33 736 404 024 051 10,0 0,829 0
12 69 96 1,98 38 670 422 1,05 0,69 8,0 1,245 0
13 63 73 1,79 27 620 366 037 0,59 8,0 1,305 1
14 77 77 1,88 27 684 443 020 0,43 7,0 0,629 0
15 53 58 1,59 23 741 443 045 0,50 13,0 1,208 0
16 70 75 1,81 28 793 438 048 0,69 14,0 1,027 0

CP - &islo pacientky, BSA — t&lesny povrch dle DuBois, BMI — index t&lesné hmotnosti, TP —
koncentrace celkové bilkoviny v séru, Alb — koncentrace albuminu v séru, ALT — sérova aktivita
alaninaminotransferazy, AST — sérova aktivita aspartataminotransferazy, Bil — sérova koncen-
trace bilirubinu, GF — glomerularni filirace dle CKD-EPI, PS — vykonnostni stav dle ECOG, Hod-
noty mimo fyziologické rozmezi jsou oznaceny tu¢né.
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U tfech pacientek byla zaznamenana snizend koncentrace celkové bilkoviny v séru,
u jedné téz mirna hypoalbuminémie. Mirna elevace transaminaz (ALT a/nebo AST) byla
v Case zafazeni pfitomna u péti pacientek, Ctyfi pacientky mély snizenou glomerularni
filtraci (stanovenou na zékladé vypoctu CKD-EPI) [272]. Vykonnostni stav dle ECOG

byl hodnocen jako 0 u 13 pacientek a jako 1 u tfi pacientek.

Tab. 16. Charakteristika nadorového onemocnéni v dobé zarazeni do studie

ép Slt:?gic‘)‘T Histologie MKN-O dicﬁngfy [ mPéFsI.]3 Eﬁi‘ii ot:;a;i::gsis vl\;{:l:t- \cl:i:l:g?
[més.]2 CHT4 teks [U/mL]?

1 IC  PSCAC 8460/33 30 1 3 ls_:(é’\r?é,lvtl)Fr’:é\ Eitg’ hrudni 3433
2 IIC  SCAC 8441/33 49 1 LYM, PER 3 6181
3 IIA  SCAC 8441/33 55 5 3 LYM, PER 3 143
4 IIC  SCAC 8441/33 13 3 1 LYM,MP,PER,PLE 3 493
5 1A SCAC  8441/33 79 1 4  PER, PLE, PUL 3 2916
6 IIC  SCAC 8441/33 33 5 1 PER 0 158
7 IIC  SCAC 8441/33 28 1 1 HEP, MP, PER 0 23
8 IIC  SCAC 8441/33 22 5 1 LYM, PER 1 4868
9 IC  SCAC 8441/33 58 5 3 PER 3 128
10 1B SCAC 8441/33 25 4 1 LYM, MP 0 712
11 NC  SPPC  8461/33 24 4 1 LYM, MP, PER 1 1212
12 IC  SPPC  8461/33 28 1 1 PER 0 116
13 IC  SPPC  8461/33 11 5 0 PER 3 2725
14 IV PSCAC 8460/33 13 5 PER 0 559
15 B PSCAC 8460/33 70 4 4  LYM, PER 1 26026
16 NIC  SPCC  8461/33 29 5 2 HEP LYM 0 682

CP - &islo pacientky, HEP — jatra, LYM — lymfatické uzliny, MKN-O — Mezinarodni klasifikace
nemoci pro onkologii (3. vydani), MP — mala panev, PER — peritoneum, PLE — pleura, PSAC —
papilarni serézni cystadenokarcinom, PUL — plice, SCAC — serézni cystadenokarcinom, SPPC
— serdzni povrchovy papilarni karcinom, ' Stadium dle FIGO (Fédération Internationale de Gy-
nécologie et d’Obstétrique) v dobé stanoveni diagnézy ovarialniho karcinomu, 2 Casovy interval
od stanoveni primarni diagndzy do zafazeni do studie, 3 PFI — platinum-free interval (¢asovy
interval od dokonc¢eni chemoterapie zalozené na platinovém derivatu do relapsu onemocnéni),
4 Poget linii paliativni chemoterapie pfed zafazenim do studie, ® Lokalizace nadorového posti-
Zeni v dobé zarazeni do studie, ¢ pfitomnost maligniho vypotku (ascites ¢i fluidothorax) v dobé
zafazeni do studie dle arbitralni stupnice: 0 — bez maligniho vypotku; 1 — klinicky némy vypotek
diagnostikovany pomoci zobrazovacich vySetfeni; 2 — klinicky zjevny vypotek; 3 — vyznamné
mnozstvi vypotku s nutnosti evakuace, 7 Sérova koncentrace CA 125 pfi zafazeni do studie.

U vsech pacientek byla histologicky verifikovana diagnéza epitelidlniho ovarialniho

karcinomu, pricemz nejcastéj$im histologickym typem byl serézni cystadenokarcinom
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(n=9), nasledovany ser6znim povrchovym papilarnim karcinomem (n=4) a papilarnim
ser6znim cystadenokarcinomem (n=3). Cas od stanoveni diagnézy primarniho ovarial-
niho karcinomu do zatazeni do studie byl 11-78 mésicti (medidn 28 mésicit). VSechny
pacientky mély onemocnéni rezistentni k terapii platinovymi derivaty, PFI se pohyboval
od jednoho do péti mesict (median 4 mésice). U péti pacientek doslo k relapsu onemoc-
néni < 1 mésic od dokonceni terapie platinovym derivatem a spliovaly tak definici
platina-refrakterniho onemocnéni. Pfedchozi 1é¢ba zahrnovala jednu az ¢tyfi linie palia-
tivni chemoterapie. Byla také zafazena jedna pacientka, u které doslo k progresi
onemocnéni na adjuvantni 1é¢bé obsahujici platinovy derivat.

Nejcastejsi lokalizaci nddorového rozsevu v dobé zatrazeni do studie bylo peritone-
um (81 %), lymfatické uzliny (56 %), mala panev (31 %) a pleura (19 %). Maligni
vypotek (ascites ¢i fluidothorax) byl v dob¢ zatazeni do studie pfitomen u osmi pacien-
tek (50 %), ptiCemz u Ctyfech z nich (25 %) se jednalo o klinicky némy vypotek dia-
gnostikovany na zdklad€ zobrazovacich metod a u Sesti pacientek (38 %) byl vypotek
symptomaticky s nutnosti evakuace. Podrobné charakteristiky nddorového onemocnéni

jsou uvedeny v Tab. 16.

11.2 Prabéh lécby

Vsem pacientkam byla podavana davka 50 mg/m? PLD kazdych 28 dnd. Pacientky
v ramci studie podstoupily 1-6 cykli chemoterapie (median 3 cykly). Pocet pacientek,
kterym byl podan dany pocet cykla (v poradi od jednoho do Sesti cyklit) byl nasledujici:
1(6 %), 3 (19 %), 5 (31 %), 3 (19 %) 0 (0 %) a 4 (25 %). Studii dokoncily 4 pacientky
(25 %). Nejcastéjsim diivodem predcasného ukonceni 1é€by byla progrese onemocnéni,
kterd byla zaznamenan u 11 pacientek (69 %). V jednom piipadé€ byla lé¢ba ukoncena
z divodu protrahované kozni toxicity grade 3. Celkem bylo v ramci studie podéno
57 cykla chemoterapie PLD. PF byla provedena v ramci 53 cykli 1écby. U ¢ty pacien-
tek byl podan prvni cyklus chemoterapie bez provedeni PF z diivodu posouzeni far-
makokinetiky PLD bez vlivu PF. Jedna pacientka podstoupila pouze jeden cyklus
chemoterapie bez soucasného provedeni PF. U této pacientky byla hodnocena farmako-

kinetika PLD, avSak pacientka nebyla zahrnuta do analyzy toxicity a u¢innosti 1écby.
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11.3 Uéinnost plazmafiltrace

S ohledem na vyraznou intra- a interindividudlni variabilitu farmakokinetickych para-
metrQi bylo k posouzeni efektivity PF srovnavano mnozstvi PLD odstranéného pomoci
PF (Ampr) s mnozstvim PLD odstranénym endogenni cestou pied zahijenim PF
(Amungipr). Pokud porovname priamérné hodnoty ze vSech provedenych cykli PF
(n = 53), jsou hodnoty Amuniipr @ Ampr srovnatelné: 34 % (7 %) vs. 31 % (£10 %).
Avsak k odstranéni srovnatelného mnozstvi PLD je pfi endogenni eliminaci potieba
vyrazné delSiho Casu: 4446 hod vs. 2-3 hod. PF tedy odstraniovala PLD z plazmy
~42krat efektivnéji neZ endogenni mechanismy.

Pokles plazmatické koncentrace PLD v prubéhu PF bylo mozné vzhledem k Cerve-
nému zbarveni PLD (které je dano pfitomnosti tetracyklického aglykonu doxorubici-

nonu v molekule DOX) pozorovat pfimo vizualnim zhodnocenim plazmy (Obr. 15).

Obr. 15. Zména zbarveni plazmy v pribéhu plazmafiltrace

A — plazma pacientky v prabéhu plazmafiltrace (zleva): plazma odebrana pfed provedenim PF
(Cpox = 11,5 mg/L); plazma odebrana uprostied PF (Cpox = 10,0 mg/L); plazma odebrana po
ukonceni PF (Cpox = 5,3 mg/L). B — plazma odebrané pfed (vlevo) a za (vpravo) filtracni jed-
notkou separatoru. Cpox — plazmaticka koncentrace celkového DOX [266].
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11.4 Bezpecnost plazmafiltrace

Nezéadouci udalosti v souvislosti s PF se vyskytly u 2 pacientek (13 %), respektive ve
3 cyklech PF (6 %) (Tab. 17). Ve dvou piipadech se jednalo o celkové ptiznaky — rozvoj
nevolnosti a slabosti (pacientka ¢. 1, cyklus III a IV), které ustoupily béhem nékolika
minut po pieruSeni PF a podani antiemetik. V jednom ptipad¢ doslo k poklesu krevniho
tlaku (85/70 mmHg) po zahdjeni PF (pacientka ¢. 3, cyklus III). Po kratkodobém
preruseni PF a podani n¢kolika desitek mL parenteralni hydratace doslo k rychlé upraveé
stavu a PF mohla byt dokoncena.

Kromé nezadoucich udalosti souvisejicich s PF jsme ve 4 cyklech (7,5 %) zazname-
nali technické komplikace. Ve dvou ptipadech se jednalo o Spatny pritok krve kanylou
(pacientka €. 4, cyklus I a pacientka ¢. 15, cyklus III). PF u téchto pacientek trvala 195,
respektive 145 minut. V jednom ptipadé doSlo po 70 minutach PF k nepriichodnosti fil-
tru (pacientka ¢. 16, cyklus III). Po vyméné filtru byl proces PF tspésné dokoncen.
V jednom ptipad¢ doslo k poruse pfistroje pii ptipravé vykonu (pacientka ¢. 14, cyklus
IV). Po vyméné pfistroje bylo mozné PF zahdjit. Ve vSech zminénych ptipadech byla PF

uspésné dokoncena a nedoslo k ohrozeni zdravi pacientek.

Tab. 17. Nezadouci udalosti a technické komplikace souvisejici s plazmafiltraci

Nezadouci udalost Pacientka / Incidence! Post:zenych
cyklus cykli?

Celkové pfiznaky (nevolnost, slabost) 1/, 1/1IV 1(7 %) 2 (4 %)

Hypotenze 3/11 1(7 %) 1(2 %)

Technicka komplikace

Spatny protok krve kanylou 4/1, 15/ 2 (13 %) 2 (4 %)
Porucha pfistroje 14/IV 1(7 %) 1(2 %)
Neprichodnost filtru 16/111 1(7 %) 1(2 %)

1 pocet postizenych pacientek, 2 pocet postizenych cyklt PF.
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11.5 Farmakokinetika PLD

11.5.1 Vyvoj farmakokinetického modelu

Dvoukompartmentovy model pro plazmatické koncentrace PLD s podanim I[éCiva
do centralniho kompartmentu procesem nultého fadu a s eliminaci 1é¢iva z centralniho
kompertmentu podle kinetiky prvniho fadu vystihl farmakokinetiku PLD pfesnéji nez
jednokompartmentovy model. Pokles v hodnoté objektivni funkce (objective function
value, OFV) byl 95 (p <0,001). NejvhodnéjSim matematickym modelem reziduélni chy-
OFV (aditivni model 3067, proporcionalni model 3018 a kombinovany model 2970)
a nejpresnéjSimu odhadu farmakokinetickych parametr. Kvalita predikce koncentraci
modelem byla hodnocena na bodovém diagramu namétenych a predikovanych koncen-
traci (Obr. 16) a vizualni kontrolou ¢asovych zavislosti pro zméfené koncentrace a kon-

centrace predikované modelem (Obr. 17).

Obr. 16. Bodovy diagram predikovanych a namérenych koncentraci

Pozorovani

Populaéni predikce ' ' Individualni predikce

Bodovy diagram populacnich predikovanych koncentraci (obrazek vievo: r2 = 0,81;
p < 0,0001) a individualnich predikovanych koncentraci (obrazek vpravo: r2 = 0,979;
p < 0,0001 vs. naméfené koncentrace PLD. PIna &ara zobrazuje linii identity (X =Y)
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Obr. 17. Vizualni kontrola modelem predikovanych a namérenych koncentraci PLD

PLD (hod)

Cas (hot;)
Modré symboly a ¢ary zobrazuji naméfené koncentrace a 10., 50. a 90. percentil naméfenych
koncentraci. ¢erné symboly a pferuSované ¢ary zobrazuji bodové odhady a rdzové a modre
vybarvené plochy zobrazuji 90% interval spolehlivosti.
Srovnani individualnich predikovanych a naméfenych koncentraci PLD
Koeficient determinace byl r2 = 0,979 (p < 0,0001). Bodovy a intervalovy odhad smér-
nice piimky &inily 1,00 (95% CI 0,996-1,017). Usek na ose Y byl —0,14 (95% CI
—0,33-0,046). Stfedni procentni chyba odhadu byla 0,3 % (95% CI —0,5-1 %). Sttedni
absolutni procentni chyba odhadu byla 7.3 % (95% CI 6,9-7,8 %). Charakteristiky
predikce ziskané Bland-Altmanovou analyzou: systematicka odchylka-chyba (mg/L) =
0,048 mg/L (95% CI —0,061az 0,16); dolni hranice shody (mg/L) = —2,9 mg/L (95% CI
-3,0 az —2,7); horni hranice shody (mg/L) = 2,9 (95% CI 2,8-3,1).

11.5.2 Farmakokineticka analyza

Farmakokineticka analyza byla provedena u 16 pacientek na celkem 57 cyklech, z nichz
53 zahrnovalo provedeni PF. Vyvoj plazmatické koncentrace PLD a volného DOX
v Case u vsech cykll je zndzornén na Obr. 18. Koncentrace plazmatického PLD je po-
pséna otevienym dvoukompartmentovym modelem s eliminaci prvniho fadu z central-

niho kompartmentu. Parametry popula¢ni farmakokinetiky jsou uvedeny v Tab. 18.
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Obr. 18. Graf plazmatické koncentrace PLD a volného DOX vs. éas od podani
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Graf plazmatické koncentrace PLD (vlevo) a volného DOX (vpravo) vs. ¢as od podani
u 57 cyklt chemoterapie podanych 16 pacientkam [273].

Tab. 18. Parametry populacni farmakokinetiky

Vi [L] V2[L] Qu2[l/h] CLn[L/h] CLer [L/h]

Minimum 1,73 0,598 0,001 0,014 0,595
25. percentil 2,12 1,08 0,008 0,020 0,898
Median 2,59 2,23 0,016 0,027 1,18
75. percentil 2,92 2,87 0,047 0,036 1,39
Maximum 4,01 5,44 0,477 0,054 1,74

V1 — distribu€ni objem centralniho kompartmentu, V2 — distribuni objem periferniho kompart-
mentu, Q12 — interkompartmentova clearance, CL» — endogenni clearance PLD, CLpr — extra-
korporalni clearance pomoci plazmafiltrace [273].

Farmakokinetické parametry 12 pacientek, které podstoupily alespont tfi cykly
chemoterapie, byly hodnoceny pomoci analyzy ANOVA pro opakovana méieni s cilem
posouzeni vlivu poradi cyklu. Deset pacientek z této skupiny podstoupilo béhem
prvnich tfech cykli PF. Farmakokinetické parametry mély béhem prvnich tfech cykli
stabilni hodnoty s vyjimkou mal¢ fluktuace hodnoty Cmax PLD (p <0,05). V Tab. 19
jsou uvedeny farmakokinetické parametry pro cykly chemoterapie 1-6 ziskané nekom-
partmentovym a popula¢nim kompartmentovym modelovanim s vyuzitim post hoc indi-
vidualizace farmakokinetickych parametri dle Bayese. Namétené koncentrace PLD
a koncentracni zavislosti predikované modelem s vyuzitim individualnich parametra

prabéhu dvou reprezentativnich pacientek jsou znazornény na Obr. 19.
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Tab. 19. Souhrnna tabulka farmakokinetickych parametrd pro cykly 1-6

Poradi cyklu chemoterapie (pocet pacientek)

1(16) 2 (15) 3(12) 4 (6) 5(4) 6 (4)
ﬁ:";i"r':;l'_lpw 1420 (333) 1340 (201) 1500 (320) 1380 (334) 1530 (392) 1580 (392)
Cmax PLD [mg/L] 32,4 (4,7) 30,3 (5,4) 32,9(59) 31,1(7,3) 34,3(9,5) 35,6 (8,9)
m’;i‘::;l'_][’ox 138 (36,6) 150 (29,1) 140 (35,2)  161(30,9) 152 (42,8) 142 (11,8)
Cmax DOX [mg/L] 2,7 (1,0) 3,0(1,3) 3,0 (1,4) 3,0 (0,72) 2,7 (0,62) 2,6 (0,41)
CLa [L/h] 0,032 (0,011) 0,031 (0,010) 0,028 (0,010) 0,030 0,029 (0,017) 0,025 (0,010)
CLer [L/N] 1,13 (0,24) 1,11 (0,34) 1,16 (0,32) 1,20 (0,20) 0,87 (0,33) 1,15 (0,27)
Qi2 [L/h] 0,021 (0,029) 0,038 (0,11) 0,017 (0,026) 0,046 0,006 (0,003) 0,008 (0,009)
Vi[L] 2,6 (0,56) 2,7 (0,63) 2,6(0,56) 2,6(0,67) 2,6 (0,96) 2,5 (0,96)
V2 [L] 1,7 (1,35) 1,3 (0,53) 1,0(0,37) 0,91 (0,46) 0,96 (0,55) 0,93 (0,65)
Amuntii pr [%] 34 (6,9) 36 (5,8) 32(7,0) 34 (9,8) 35 (8,9) 32 (4,5)
Ampr [%] 33 (15) 28 (10) 33 (7,8) 31(8,6) 29 (6,8) 36 (6,6)

Hodnoty jsou uvedeny jako primér (SD). PLD — pegylovany lipozomalni doxorubicin, DOX —
volny doxorubicin, AUCo-sast — plocha pod kfivkou koncentrace vs. ¢as od zahajeni infuze
PLD do 116 hod po podani infuze, Cmax — maximalni plazmaticka koncentrace, CLn — endo-
genni clearance, CLpr — extrakorporalni clearance plazmafiltraci, Q12 — interkompartmentova
clearance, V1 — distribu¢ni objem centralniho kompertmentu, V2 — distribuéni objem perifer-
niho kompartmentu, Amuniipr — frakce davky odstranéna pred zahajenim PF, Ampr — frakce
davky odstranéna béhem PF [273].

Obr. 19. Namérené koncentrace plazmatického PLD a modelem predikovany priibéh
koncentrace PLD v ¢ase u dvou reprezentativnich pacientek
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Symboly znazornuji naméfené koncentrace PLD v plazmé, pIné a pferuSované ¢ary znazornu;ji
modelem predikovany pribéh plazmatické koncentrace PLD v €¢ase u dvou reprezentativnich
pacientek, které podstoupily 3 cykly chemoterapie. Pacientka na Obr. A podstoupila prvni cyk-
lus chemoterapie bez provedeni plazmafiltrace (PF) [273].

87



11.5.3 Faktory ovliviujici farmakokinetiku

V nasi studii jsme zaznamenali vyznamnou intra- a interindividudlni variabilitu (viz
Tab. 17 — parametry populacni farmakokinetiky). Z tohoto diivodu byla provedena ana-
lyza faktori s moznym vlivem na farmakokinetiku PLD. Tyto faktory zahrnovaly potadi
cyklu, vék (< 60 let vs. > 60 let), BMI, TBW/IBW (IBW bylo pocitano jako 45,5 kg +
2,3 kg na kazdych 2,54 cm nad 152,4 cm), ptitomnost vypotku (stupenr 0 a 1 vs. stupen
2 a 3 dle nasi arbitralni stupnice), absolutni pocet leukocytil ptfed zahajenim cyklu a ab-
solutni pocet monocytil pted zahajenim cyklu.

Vliv poradi cyklu na CL, a CLpr byl hodnocen u 12 pacientek, které podstoupily
alesponi 3 1écebné cykly. Poradi cyklu nemélo vliv na CL; (p =0,80) ani CLpr (p=0,73).
Nebyla nalezena korelace mezi vékem a CL, (p = 0,91, r = 0001) ani CLpr (p = 0,16,
r=20,01). Pfi porovnani obou vékovych skupin (< 60 let vs. > 60 let) nebyl nalezen stati-
sticky vyznamny rozdil v CLn, CLpF, ti2 ani V. Byl patrny trend v poklesu CLy
s nartstajicim poctem cykli u skupiny pacientek > 60 let (Obr. 20), ktery v§ak nedosahl

statistické vyznamnosti (p=0,12).

Obr. 20. Vliv véku na vyvoj CL, se vzristajicim poctem cyklu
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Graf znazorfiuje endogenni clearance (CLn) v zavislosti na Ié¢ebném cyklu (1-3) u skupiny pa-
cientek <60 let (n = 4) a 260 let (n = 8). Oproti skupiné pacientek <60 let, kde byla CL se vzrl-
stajicim poc¢tem cyklu pfiblizné stabilni, byl u skupiny pacientek = 60 let patrny trend v poklesu
CLn se zvySujicim se Cislem cyklu. Ten vSak nedosahl statistické vyznamnosti (p = 0,12).
Z analyzy byly vyfazeny pacientky, které absolvovaly méné nez 3 cykly chemoterapie.
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Nepodaftilo se prokazat statisticky vyznamny vliv télesné konstituce (BMI a TBW/
IBW) na CL, (p = 0,64, resp. p = 0,57). Stejné tak nebyla CL, ovlivnéna predléCebnym
poctem leukocytt (p =0,083) ani monocytt (p =0,14).

11.5.4 Vliv malignich vypotki na farmakokinetiku PLD

Zvlastni pozornost byla vé€novéna vlivu ptfitomnosti maligniho vypotku na farmakoki-
netické parametry PLD. Pfed zahdjenim 1éCby nebo v jejim priabehu se maligni vypotek
(ascites nebo fluidothorax) vyskytl u 14/16 (88 %) pacientek. Pti pouziti nasi arbitralni
stupnice klinické zavaznosti vypotku se u 7/16 pacientek (44 %) jednalo o stupen 1
(klinicky némy vypotek diagnostikovany pomoci zobrazovacich vysetieni) a u 7/16 pa-
cientek (44 %) o stupen 2-3 (klinicky zjevny vypotek s ptipadnou nutnosti evakuace).
Pro potfeby farmakologické analyzy byly pacientky rozdéleny do dvou skupin — paci-
entky s malignim vypotkem stupné 0—1 vs. pacientky s malignim vypotkem stupné 2-3.
Dle statistické analyzy byl u pacientek ve druhé skupiné zvySen periferni distribucni
objem (V2) o 1,3 L v prvnim, respektive 0,65 L v nésledujicich cyklech. Dale bylo
zjisténo, Ze pacientky s malignim vypotkem stupné 2-3 mély v prvnim cyklu vys$si CLn.
Stupen zavaznosti maligniho vypotku neovlivnil AUCo-sast, Cmax ani dalsi farmakokine-
tické parametry. Stejn¢ tak mnozstvi PLD eliminovaného pfed a v priabéhu PF nebylo
zavaznosti maligniho vypotku ovlivnéno.

U pacientky €. 5 byla opakované provedena evakuacni punkce maligniho vypotku —
ascitu a/nebo fluidothoraxu. V ziskaném punktatu byla nasledné stanovovana koncen-
trace celkového DOX. V ramci cyklu I byla podana pouze chemoterapie bez provedeni
PF. Opakovanymi punkcemi provedenymi v ¢ase 166—428 hod (7-17 dnl) od podéni
PLD bylo ziskéno celkem 7,3 % podané davky DOX. V ramci cyklu II pacientka pod-
stoupila chemoterapii s naslednou PF. Opakovanymi punkcemi maligniho vypotku bylo
u této pacientky v ¢ase 169-513 hod (7-22 dntli) od podani PLD ziskéno celkem 3,1 %
podané davky DOX. V Tab. 20 jsou uvedeny charakteristiky punktati vypotkl ziska-

nych v ramci cyklu I a IT u pacientky ¢. 5
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Tab. 20. Celkovy DOX stanoveny v malignich vypotcich (pacientka ¢. 5, cyklus I a ll)

Cas od

Cykus. podni | okeliace o G Coon | S o

166 ascites 55 0,51 3,56 14 2,85

| 213 levostranny fluidothorax 1,7 1,08 2,30 47 1,83
261 pravostranny fluidothorax 1,0 0,41 1,47 28 0,41

428 levostranny fluidothorax 1,6 0,25 0,31 80 0,40
Celkem 9,8 - - - 5,49

69 levostranny fluidothorax 1,2 0,49 2,99 16 0,58

93 pravostranny fluidothorax 0,9 0,51 1,83 28 0,46

. 192 levostranny fluidothorax 1,6 0,37 0,238 155 0,59
215 pravostranny fluidothorax 0,7 0,24 0,148 162 0,17

363 levostranny fluidothorax 1,1 0,24 0,007 3429 0,26

514 levostranny fluidothorax 1,1 0,19 0,0004 47500 0,23
Celkem 6,6 - - - 2,29

Uvedeno je celkové mnozstvi stanoveného DOX (tzn. PLD i volny DOX) u pacientky €. 5, které
byla podana davka 75 mg PLD v ramci cyklu | a 74 mg PLD v ramci cyklu Il chemoterapie.
V ramci cyklu 1l byla provedena PF. Verr — objem evakuovaného vypotku, Cerr pox — koncen-
trace DOX v malignim vypotku, Cpox — modelem predikovana plazmatickd koncentrace DOX
v Case evakuace vypotku, Aerr pox — mnozstvi DOX ziskaného punkci vypotku.

11.5.5 Stabilita lipozomu

Podil volného DOX tvotil 10,4 (£4,6) % celkového stanoveného DOX. Aby byl posou-
zen mozny vliv PF na uvolnéni DOX z lipozomt, byl hodnocen podil volného DOX
bezprostfedné pred a po provedeni PF. Tento podil ¢inil 10,6 % (4,5 %), respektive
11,2 % (£5,0 %) a ob¢ hodnoty se navzajem statisticky vyznamné nelisily (p = 0,259).

11.6 Efektivita protinadorové l1é¢by

Efektivita protinddorové 1é€by byla hodnocena u celkem 15 pacientek, které podstoupi-
ly alespoii jeden cyklus chemoterapie nasledovany PF. Data tykajici se efektivity 1€cby
byla jiz publikovana [273]. Po centralni revizi vysledki CT vySetfeni provedenych
mimo FNHK byla u jedné pacientky piehodnocena lécebnd odpovéd’ ze SD na PR
(pacientka ¢. 10). Median ¢asu do provedeni prvniho zhodnoceni 1é¢ebné odpovédi byl
2,9 mésicti. Dle RECIST kritérii (verze 1.1) bylo u 4/15 (27 %) pacientek dosazeno sta-

bilizace onemocnéni (SD) a u 10/15 (67 %) pacientek doslo k progresi onemocnéni
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(PD). Parcidlni remise (PR) byla zaznamendna u jedné pacientky (7 %), kompletni
remise (CR) nebyla v tomto souboru zaznamenana (Obr. 21). V piipadé dvou pacientek
doslo ke klinické progresi onemocnéni, ale s ohledem na jejich celkovy stav nebylo
provedeno kontrolni CT vySetfeni. U zbyvajicich 14 pacientek bylo nej€astéjsim mistem
progrese onemocnéni peritoneum (79 %), lymfatické uzliny (29 %), jatra (21 %) a mala
panev (21 %). U dvou pacientek (14 %) doslo k rozvoji metastatického postizeni CNS.
Lokalizace, nejvétsi primér (LD) a vyvoj LD cilovych 1ézi jsou uvedeny v Tab. 21.

Tab. 22 uvadi celkovy piehled vysledkt analyzy efektivity protinadorové 1éCby.

Tab. 21. Popis jednotlivych cilovych lézi, jejich nejvétsi prumér a vyvoj béhem Iééby

LD1 LD2 VyvojLD

CP Lokalizace méfitelné léze Grafické znazornéni vyvoje

[mm] [mm] [%]
1 Lozisko ve st&né hrudni 64 60 -6,3 |
Lozisko pod branici 40 50 25,0 ]
MP 49 36 26,5 ]
2 PER 98 190 93,9 ]
3 LYM 75 65 ~133 [
4 MP 75 195 160,0 |
6 HEP 22 20 -9,1 ]
PER 12 17 41,7 ]
7 HEP 100 150 50,0 ]
PER 46 58 26,1 |
8 PER 25 35 40,0 ]
PER 17 28 64,7 S
10 MP 56 20 -64,3 _
MP 20 1 450 [N
11 MP 100 115 15,0 ]
12 Lozisko pod branici 16 17 6,3 I
Lozisko v retroperitoneu 14 20 42,9 |:|
14 PER 58 65 12,1 0
PER 117 125 6,8 1
15 LYM 35 39 11,4 ]
PER 25 41 64,0 ]
16 HEP 7 20 185,7 |
LYM 31 35 12,9 ]

CP — ¢gislo pacientky, HEP — jatra, LD1 — nejvétsi pramér cilové léze pfed zahajenim Iécby
(pozn. v pfipadé lymfadenopatie jako cilové léze byl v souladu s RECIST 1.1 kritérii hodnocen
krat$i pramér), LD2 — nejvétsi pramér cilové léze pfi provedeni prvniho kontrolniho vysSetfeni,
LYM — lymfatické uzliny, MP — mala panev, PER — peritoneum. Pacientky ¢. 5, 9 a 13 nejsou
uvedeny v tabulce (vyvoj LD nebylo mozné hodnotit, protoZze nebylo provedeno kontrolni CT
vySetfeni z ddvodu klinické progrese onemocnéni).
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Tab. 22. Analyza efektivity protinadorové Iééby

; Poéet Poéet Nejlepsi Vyvoj
cp cykli  cyklu dosaienfi CA125 Misto progrese
CHT sPF odpovéd' [%]

PFS os
[mésice] [mésice]

1 6 5 SD -9 MP, hrudni sténa 5,2 5,5
2 3 2 PD +238 LYM, PER 2,9 3,9
3 3 3 SD +72 n/a 6,1 7,6
4 3 3 PD —-25  MP, PER 3,6 11,1
5 2 1 PD n/a n/a 3,0 3,0
6 6 6 SD —256  HEP, LYM, PER, PUL 8,1 26,7
7 4 4 PD +346  HEP, PER 3,9 7,2
8 4 4 PD +61 PER, BRA 4,2 23,2
9 1 0 PD n/a PER 0,9 8,0
10 6 6 PR +2 PER 5,6 14,8
11 2 2 PD +64 BRA 1,5 4,2
12 3 3 PD —26  LYM, MP, PER, bfi$ni sténa 1,9 17,0
13 2 2 PD n/a  PER 1,6 1,7
14 6 6 SD n/a  PER 7,9 13,6
15 3 3 PD +62  LYM, PER, PLE 2,8 7,5
16 3 3 PD +211 HEP 2,0 3,8

CHT - chemoterapie, PF — plazmafiltrace, PFS — preziti bez progrese, PR — parcialni remise,
OS - celkoveé preziti, SD — stabilizace onemocnéni, PD — progrese onemocnéni, BRA — mozek,
HEP — jatra, LYM — lymfatické uzliny, MP — mal& panev, PER — peritoneum, PLE — pleura, PUL
— plice, nfa — udaj neni k dispozici (nebyl proveden kontrolni odbé&r CA 125 nebo kontrolni zo-
brazovaci vySetieni — klinicka progrese onemocnéni), ' Nejlepsi dosazena odpovéd hodnocena
dle RECIST kritérii 1.1. Pozn. pacientka €. 9 nebyla zafazena do analyzy PFS a OS

Pti hodnoceni 1écebné odpovédi na zéklad€ vyvoje onkomarkeru CA 125 dle GCIG
kritérii, které bylo mozné u 12 pacientek, bylo 1écebné odpovédi bylo dosazeno u jedné
pacientky (8 %), stabilizace onemocnéni u 8 pacientek (67 %) a progrese onemocnéni
byla zaznamenéna u 3 pacientek (25 %).

Median PFS byl 3,6 mésice (rozmezi 1,5-8,1 mésice) a median OS 7,5 mésice
(rozmezi 1,7-26,7 mésice). Tii pacientky (20 %) zemfely v priabehu studie, 12 pacien-
tek (80 %) v pribéhu follow-up. Ve vSech ptipadech byla pti¢inou progrese onemocné-
ni, nebylo zaznamenéano z4dné umrti v souvislosti s 1écbou. Graf znazornujici PFS a OS

celého souboru je zobrazen na Obr. 22, Kaplan-Meierovy kiivky PFS a OS celé¢ho

souboru jsou znazornény na Obr. 23.
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Obr. 21. Zhodnoceni nejlepsi dosazené odpovédi dle RECIST 1.1 kritérii
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Pferusované ¢ary vyznacuji hranice stabilizace onemocnéni (-30 az +20 %), SLD - soucet nej-
delSich rozmérl cilovych lézi (sum of longest diameter), NL — nova léze (je hodnoceno jako
progrese onemocnéni bez ohledu na vyvoj SLD). U pacientek €. 5, 9 a 12 nebyla léebna
odpovéd hodnocena dle RECIST 1.1 kritérii, byla zaznamenana klinicka progrese onemocnéni.

Obr. 22. Graf preziti bez progrese (PFS) a celkového prezZiti (OS)

[ Preziti bez progrese (PFS)
[ ] Celkové preziti (OS)
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Cislo pacientky
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17,0
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T
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Cas [mésice]

PferuSovana ¢ara vyznacuje median celkového preziti (7,5 mésice).
Pacientka €. 9 nebyla zahrnuta do analyzy PFS a OS.
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Obr. 23. Analyza preziti s vyuzitim Kaplan-Meierovy metody
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Analyza preziti s vyuzitim Kaplan-Meierovy metody pro cely soubor pacientek (kromé pacientky
€. 9, ktera byla vyfazena z analyzy celkového preziti). A — preziti bez progrese (PFS), B —
celkové preziti (OS).

11.7 Toxicita souvisejici s terapii PLD

Lécba PLD byla velmi dobfe tolerovana. Nebylo zaznamenano zadné umrti souvisejici
s 1é¢bou a pouze u jedné pacientky musela byt 1é¢ba ukoncena z divodu toxicity. Veétsi-
na pozorovanych nezadoucich G¢inkli byla mirn¢ho stupné (grade 1-2 dle CTCAE
v4.0). Nejcastéjsi hematologickou toxicitou byla anémie grade 1-2, kterd se vyskytla
u 33,3 % pacientek. Jen u dvou pacientek (13,3 %) byla zaznamenana trombocytopenie
grade 1. Ve studii jsme nezaznamenali ani jeden ptipad neutropenie souvisejici s 1écbou.

Mezi nejcastéj$i nehematologické nezadouci ucinky patfila nauzea (40,0 %), zvra-
ceni (26,7 %), zacpa (20,0 %) a unava (13,3 %). Nezaznamenali jsme ani jeden piipad
kardiotoxicity (srde¢ni arytmie, prodlouzeni QTc intervalu nebo pokles EFLK). V ramci
studie jsme zaznamenali jediny ptipad kozni toxicity (grade 3), ktery si nakonec vyzadal
ukonceni 1écby. Dale jsme pozorovali jeden pfipad orofaryngedlni mukositidy. Jednalo
se o mirny pribéh (grade 1) se spontannim ustupem do zahgjeni dal§iho cyklu. U jedné
pacientky byla 1é¢ba odlozena z divodu extravazace. Nebylo nutné redukovat davku
z divodu toxicity. Tab. 23 uvadi celkovy piehled incidence a zdvaznosti toxicity sou-

visejici s 1é€bou PLD. V Tab. 24 je uveden vyskyt toxicity u jednotlivych pacientek.
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Tab. 23. Celkovy prehled toxicity souvisejici s Ié¢bou PLD

Postizenych Postizenych Incidence podle cyklu*

Toxicita pacientek cykli
n (%) n(%) 1(15) 2(15) 3(12) 4@6) 5@4) 6(4)
Anemie 5 (33,3) 21(37,5) 5(33) 5(33) 5(42) 3(50) 2(50) 1(25)
Grade 1 2(13,3) 11(19,6) 4(27) 2(13) 2(17) 2(33) 1(25) 0
Grade 2 3 (20,0) 10 (17,9) 1(7) 3(20) 3(25) 1(17) 1(25) 1(25)
Neutropenie 0 0 0 0 0 0 0 0
Grade 1 0 0 0 0 0 0 0 0
Grade 2 0 0 0 0 0 0 0 0
Trombocytopenie 2 (13,3) 6 (10,7) 1(7) 1(7) 2(17) 1(17) 1(25) 0
Grade 1 2(13,3) 6(10,7) 1(7) 1(7) 2(17) 1(17) 1(25) 0
Grade 2 0 0 0 0 0 0 0 0
Kozni toxicita 1(6,7) 2 (3,6) 0 1(7) 1) 0 0 0
Grade 1 0 0 0 0 0 0 0 0
Grade 2 0 1(1,8) 0 1 0 0 0 0
Grade 3 1(6,7) 1(1,8) 0 0o 1) 0 0 0
Mukozitida 1(6,7) 1(1,8) 1(7) 0 0 0 0 0
Grade 1 1(6,7) 1(1,8) 1(7) 0 0 0 0 0
Grade 2 0 0 0 0 0 0 0 0
Srdecni selhani 0 0 0 0 0 0 0 0
Grade 1 0 0 0 0 0 0 0 0
Grade 2 0 0 0 0 0 0 0 0
Tromboembolie 1(6,7) 1(1,8) 0 1(7) 0 0 0 0
Grade 1 0 0 0 0 0 0 0 0
Grade 2 1(6,7) 1(1,8) 0o 1() 0 0 0 0
Tromboflebitida 1(6,7) 1(1,8) 0 1(7) 0 0 0 0
Grade 1 1(6,7) 0 0o 1(7) 0 0 0 0
Grade 2 0 1(1,8) 0 0 0 0 0 0
Nauzea 6 (40,0) 10(17,9) 2(13) 3(20) 2(17) 2(33) 0 1(25)
Grade 1 3 (20,0) 6 (10,7) 2(13) 2(13) 0 1(17) 0 1(25)
Grade 2 2(13,3) 3(54) 0o 1@ 1(8) 1(17) 0 0
Grade 3 1(6,7) 1(1,8) 0 0o 1(8) 0 0 0
Zvraceni 4 (26,7) 7(125) 1(7) 2(13) 2(17) 1(17) 0 1(25)
Grade 1 1(6,7) 471) 1@  1(7) 0 1(17) 0 1(25)
Grade 2 3 (20,0) 3(54) 0o 17 2(17) 0 0 0
Zacpa 3 (20,0) 4(7,1) 3(20) 1(7) 0 0 0 0
Grade 1 3 (20,0) 4(7,1) 3(0) 1@ 0 0 0 0
Grade 2 0 0 0 0 0 0 0 0
Unava 2(13,3) 34 1(7) 1(7) 1(8) 0 0 0
Grade 1 2(13,3) 3(5,4) 1(7) 1(7) 1(8) 0 0 0
Grade 2 0 0 0 0 0 0 0 0
Extravazace 1(6,7) 1(1,8) 0 0 0 0 1(25) 0
Grade 1 0 0 0 0 0 0 1(25) 0
Grade 2 1(6,7) 1(1,8) 0 0 0 0 0 0
Infazni reakce 1(6,7) 1(1,8) 1(7) 0 0 0 0 0
Grade 1 0 0 0 0 0 0 0 0
Grade 2 1(6,7) 1(1,8) 1(7) 0 0 0 0 0

Toxicita byla hodnocena na souboru 15 pacientek (pacientka ¢. 9 nebyla zafazena — podstoupi-
la pouze 1 cyklus bez provedeni PF). Dale byl hodnocen pocet cyklu, ve kterych se dana toxici-
ta vyskytla (celkem hodnoceno 56 cykld), * €islo pfed zavorkou uvadi pofadi cyklu, Cislo v za-
vorce uvadi pocet pacientek, které podstoupily dany pocet cykli.

95



Tab. 24. Toxicita souvisejici s terapii PLD (jednotlivé pacientky)

Cislo pacientky

Toxicita 1 2 3 4 5 6 7 8 10 11 12 13 14 15 16 n (%)
Anemie 2 2 2 1 1 5(33,3)
Neutropenie 0
Trombocytopenie 1 1 2(13,5)
Kozni toxicita 3 1(6,7)
Mukositida 1 1(6,7)
Srdecni selhani 0
Tromboembolie 1 1(6,7)
Tromboflebitida 1 1(6,7)
Nauzea 218 1 2 1 6 (40,0)
Zvraceni 2 2 2 1 4 (26,7)
Zacpa 1 1 1 3(20,0)
Unava 1 1 2(13,5)
Extravazace 2 1(6,7)
Inflzni reakce 1 1(6,7)

V tabulce je uvedena toxicita souvisejici s terapii PLD u jednotlivych pacientek. Cislo pfedstavu-
je nejvyssi stupen pozorované toxicity dle CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse
Events) v4.0 u dané pacientky. Pacientka ¢. 9 nebyla do hodnoceni toxicity zahrnuta (absolvo-
vala pouze jeden cyklus l1éEby bez PF).
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12 Diskuze

Ptes vyznamny pokrok na poli onkologie souvisejici se zavedenim cilené 1é¢by a imu-
noterapie do 1écby solidnich nadorii ziistdva chemoterapie nedilnou soucasti 1écebného
armamentaria. Jsou hledany zpusoby, jakymi docilit vysSiho protinadorového ucinku
a zaroven nizsi toxicity. Jednou z moznosti je enkapsulace cytostatik do lipozomalnich
nosicl, ¢imz dochéazi ke zméné jejich farmakokinetického a toxikologického profilu [9].
Vedle cilené distribuce cytostatika do nadorové tkdn€¢ umoziuji specifické farmakoki-
netické vlastnosti nosic¢e provedeni extrakorporalni eliminace frakce podané davky lipo-
zomalniho cytostatika s cilem snizeni toxicity [15]. Vysledky doposud jediné klinické
studie provedené na 15 pacientkdch s gynekologickymi nadory a karcinomem prsu
(CARL-trial) sveéd¢i pro bezpecnost a u€innost DFPP pouzité k eliminaci PLD [15].
Nase studie hodnotila G¢innost a bezpecnost PF jako metody extrakorporalni elimi-
nace PLD s cilem zlepSeni tolerability cytostatické 1écby u pacientek s platina-rezistent-
nim inoperabilnim a/nebo metastatickym ovaridlnim karcinomem. Byla pouZita odlisna
technika extrakorporalni eliminace. Zatimco studie CARL-trial vyuzivala v prvnim kro-
ku separace (tj. oddéleni krevnich elementl od plazmy) metodu filtrace (DFPP), v nasi
studii byla k separaci plazmy pouzita metoda centrifugace kontinualnim separatorem.
Oproti studii CARL-trial méla nase studie nékolik pfednosti, a to zejména soubor pa-
cientek s jednotnou onkologickou diagnozou a 1écebnym schématem, absenci konkomi-
tantni protinadorové 1écby, ktera by mohla ovlivnit farmakokinetiku PLD a lécebnou
odpovéd’, davkovani PLD, které odpovidd soucasnym lécebnym standardiim, Castéjsi
odbéry krve na stanoveni plazmatické koncentrace PLD, soucasné stanoveni volného
DOX, presnégjsi odhad farmakokinetickych parametrii pomoci metod popula¢ni farma-
kokinetiky a stanoveni koncentrace celkového a volného DOX v malignich vypotcich.
Oproti ptivodni studii byl dale hodnocen vliv n€kterych klinickych a laboratornich fak-
torl na farmakokinetiku PLD. Podrobné srovnani s pilotni studii CARL-trial je zpra-

covano v Tab. 25.
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Tab. 25. Srovnani s pilotni studii CARL-trial

CARL-trial [15]

Tato studie

Oznaceni

DRKS00000163 (Némecky registr
klinickych studi)

EudraCT 2013-003324-36 a
2016-000971-26 (Evropsky registr
klinickych studif)

Design studie

Pilotni, jednoramennd, prospektivni,
oteviena studie (faze I)

Jednoramenna, prospektivni, oteviena
studie (faze 1)

Primarni cil

Efektivita a bezpe¢nost DFPP

* Efektivita a bezpecnost PF
* Vliv PF na projevy toxicity PLD

Sekundarni cile

* Nezadouci udalosti / toxicita
* Protinadorova G¢innost
* Kvalita zivota

* Farmakokinetika PLD

Vliv klinickych faktord (v€. malignich
vypotkul) a poctu leukocytt/mono-
cytl na farmakokinetiku PLD
Protinadorova Gc¢innost

Studijni populace

* Kohorta TS1: pacientky s karcino-
mem prsu léCené neoadjuvantni
chemoterapii (n=12)

* Kohorta TS2: pacientky s reku-
rentnim karcinomem ovaria nebo
endometria (n=3)

Pacientky s inoperabilnim a/nebo
metastatickym karcinomem ovaria
rezistentnim k terapii platinovymi
derivaty (n=16)

Déavkovani PLD

* TS1:40mg/m2 v jednohodinové i.v.
infuzi (D15) kazdé 3 tydny (4 cykly)

* TS2: 40mg/m2 v jednohodinové i.v.
infuzi kazdé 4 tydny (4 cykly)

50 mg/m2 v jednohodinové i.v. infazi
kazdé 4 tydny (3—6 cykld)

Soucasné podavana
protinadorova lécba

* TS1: vinorelbin 25 mg/m2 (D1+8) i.v.
kazdé 3 tydny + trastuzumab 2mg/
kg/tyden v pfipadé HER2/neu
pozitivniho karcinomu prsu

* TS2: bez dalsi protinadorové 1éCby

Bez dalsi protinadorové Ié€by

Extrakorporalni
eliminace

Metoda: kaskadova filtrace (DFPP)
Cas zahajeni: 42—48 hod (TS1),
respektive 44—46hod (TS2)

po podani chemoterapie

Doba vykonu: 2-3 hod

Objem ocisténé plazmy: 3000 mi
Hodnoceno 57 cykll

Metoda: plazmafiltrace (PF)

Cas zahajeni: 44—46 hod po podani
chemoterapie (PLD)

Doba vykonu: 2-3 hod

Objem ocisténé plazmy: intravasku-
larni objem (vypocitan separatorem)
Hodnoceno 53 cykll

Odbér vzorkl krve
na stanoveni plazm.
koncentrace PLD

Odbéry provedeny po ukonéeni infuze
PLD (Co), pfed provedenim DFPP
(Caphstart), Z kazdého 0,5L separované
plazmy, po provedeni DFPP (Caphend)

Odbéry provedeny za 3, 10, 20, 30, 44
(46), 47 (49), 56, 68, 92, 96 a 116 hod
po dokonc€eni infuze PLD. DalSi 2—-3
odbéry provedeny v pribéhu PF

Analyza PLD

Stanovovéan pouze celkovy DOX
pomoci fluorescenéni detekce

Stanovovan celkovy DOX a volny
DOX pomoci modifikované vysoko-
uc¢inné kapalinové chromatografie
(HPLC) s fluorescentni detekci

Farmakokineticka
analyza

Plazmaticky ti2 byl vypocitan na za-
kladé monofazické elimina¢ni chara-
kteristiky prvniho fadu. Hypoteticka
AUC bez DFPP byla vypocitana podle
Co a ti2. AUC s DFPP byla vypocitana
podle Co a t1/2 do zahajeni DFPP

a podle Caphend 0d konce DFPP

do zahajeni dal$iho cyklu

Pro vypoCet parametrd populacni
farmakokinetiky byl pouzit nelinealni
model se smiSenymi efekty.

K vypoctu individualnich
farmakokinetickych parametr( byl
pouzit dvoukompartmentovy model
s eliminaci z centralniho kompart-
mentu podle kinetiky prvniho fadu
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Tab. 25. Srovnani s pilotni studii CARL (pokrac¢ovani)

CARL trial Tato studie
Ef?ktll(vna aIni Frakce podané davky PLD odstranéna Frakce podané davky PLD odstranéna
extrakorporaini pomoci DFPP pomoci PF
eliminace
Hodnoceni toxicity Podle CTCAE v3.0 Podle CTCAE v4.0

CT bylo provadéno po 3 cyklech CT bylo provadéno po 3 cyklech
Hodnoceni chemoterapie. Léebné odpovéd byla chemoterapie. Lé¢ebna odpovéd byla

hodnocena pomoci kritérii RECIST hodnocena pomoci kritérii RECIST
1.0 a vyvoje sérové koncentrace 1.1 a vyvoje sérové koncetrace
onkomarkeru CA 125. onkomarkeru CA 125 dle GCIG.

terapeutické odpovédi

Co — plazmaticka koncentrace DOX po dokonéeni infuze, Capnstart — plazmaticka koncentrace
DOX pfi zahajeni DFPP, Caphend — plazmaticka koncentrace DOX pfi ukonéeni DFPP, CTCAE —
Common Terminology Criteria for Adverse Events, D1+8 — den 1 a 8, D15 — den 15, DFPP —
kaskadové filtrace (double filtration plasmapheresis), DOX — doxorubicin, GCIG — The Gyneco-
logical Cancer InterGroup, HPLC — vysokoug&inna kapalinova chromatografie, PF — plazmafiltra-
ce, PLD — pegylovany lipozomalni doxorubicin, RECIST — Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors, t12 — biologicky polo¢as eliminace.

12.1 Efektivita a bezpecnost plazmafiltrace

12.1.1 Efektivita plazmafiltrace

Béhem 2-3hod procesu PF byl ocistén objem plazmy odpovidajici pfiblizn€ jednomu
intravaskuldrnimu objemu, ktery byl vypocitan separatorem na zéklad€ individualnich
udaji o hmotnosti, vySce a hematokritu pacientky. Pomoci PF byla z téla odstranéna
frakce 31 % (+10 %) podané davky PLD. Nez byla PF zahéjena, endogenni mechanis-
my eliminovaly 34 % (+7 %) podané davky. Pro odstranéni pfiblizné stejného mnozstvi
PLD endogennimi mechanismy je zapotiebi 44—46 hod, zatimco pro PF jsou dostacujici
2-3 hod. PF je tedy ~42krat efektivnéjsi nez endogenni elimina¢ni mechanismy.

V pilotni studii CARL-trial bylo pomoci PF odstranéno 45 % (+7 %) podané davky
PLD, tedy vice nez v nasi studii [15]. Tento rozdil lze piicist nékolika faktorim. Ve
studii CARL-trial bylo pouzito jiné davkovani (viz Tab. 25). Déle byl v této studii
ocistén fixni objem plazmy (3000 mL), zatimco v nasi studii byl objem oc€isténé plazmy
modifikovan vypocitanym intravaskuldrnim objemem pacientky. Objem ocisténé plaz-
my (a s tim souvisejici mnozstvi odstranéného PLD) se u jednotlivych pacientek znacné
lisil: pramér 2946 mL (558 mL), rozsah 20844398 mL. S ohledem na takto velké
rozpéti se uprava ocisténého objemu podle konstituce konkrétni pacientky jevi jako

vyhodnéjsi pro zachovani dostatecného protinddorového ucinku a zaroven sniZeni rizika
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nezadoucich U¢inkl. Je nutné také zminit niZs§i pocet odbéru krve na stanoveni plazma-
tické koncentrace PLD ve studii CARL-trial (Tab. 25) [15], ¢imZ mohla byt negativné

ovlivnéna piesnost farmakokinetickych vypocti.

12.1.2 Bezpecnost plazmafiltrace

PF je obecné povazovana ze bezpe¢nou a dobfe tolerovanou lé¢ebnou metodu. Dle me-
zinarodniho registru RheoNet, jehoz cilem je hodnoceni bezpecnosti a t¢innosti reofe-
rézy na velkém souboru pacientil, byla incidence neZzadoucich udalosti souvisejicich
s vykonem 5,56 %, ptic¢emz ve 2,19 % ptipadl byla nutnd intervence [274]. Incidence
byl zaznamenéan zadny ptipad ireverzibilnich nebo dlouhodobych nezadoucich U€ink
[274]. Nejcastejsimi nezadoucimi udéalostmi byvaji hypotenze, zavrateé, zimnice, krva-
civé projevy, nauzea a zvraceni [274,275].

V nasi studii byly zaznamenany neZadouci udalosti souvisejici s PF u 2 (13 %) pa-
cientek, respektive 3 (6 %) cykli PF. Ve vSech ptipadech se jednalo o nezdvazné neza-
doucti udalosti, které samy odeznély po preruSeni PF, pfipadné vyzadovaly jen minimal-
ni intervenci (podani antiemetik, parenteralni hydrataci). Komplikace technického razu
(souvisejici s pristrojem) se vyskytly ve 2 (4%) cyklech a problémy s cévnim piistupem
(nedostatecny pratok krve kanylou) ve 2 (4 %) cyklech. Dle registru RheoNet se tech-
nické problémy a komplikace souvisejici s cévnim piistupem vyskytuji ve 2,11 %, re-
spektive 5,50 % cykla [274]. Separatorové centrum Fakultni nemocnice Hradec Kralo-
vé, které PF provadélo, patii mezi pracovisté s bohatymi zkuSenostmi s reoferézami
provadénymi z jinych indikaci (familidrni hypercholesterolémie, makuldrni degenerace
aj.). Centrum vede dlouhodobé¢ statistiky nezadoucich udalosti. Incidence lehkych neza-
doucich udalosti se zde pohybuje v rozmezi 4-8% [276], a to v souladu s udaji uvadé-
nymi v ndrodnich a mezinarodnich registrech [274,275]. Incidence nezaddoucich udalosti
v nasi studii se tedy neliSila od dlouhodobého priméru centra ani udaji v registrech.
Nepozorovali jsme Zadnou neocekavanou nezadouci udalost. Na zéklad¢ téchto dat Ize
tvrdit, Ze provedeni PF s cilem extrakorpordlni eliminace PLD je bezpecnou a dobie

tolerovanou metodou, coz potvrzuje vysledky pilotni studie [15].
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12.2 Farmakokinetika

Farmakokinetiku PLD v naSem souboru nejlépe charakterizoval otevieny dvoukom-
partmentovy model s eliminaci prvniho fddu z centralniho kompartmentu, coz je
v souladu s vysledky ptfedchozich studii [83,87]. Ve studiich na zvifecich modelech byl
ojedinéle vyuzit také trojkompartmentovy model (s jednim centrdlnim a dvéma perifer-
nimi kompartmenty) [88]. V literatuie vSak nelze dohledat zadnou studii, kterd by popi-
sovala farmakokinetiku PLD pomoci trojkompartmentového modelu u lidi.

Odhady farmakokinetickych parametrti a jejich intra- a interindividudlni variabilita
byly v nasi studii srovnatelné s literarnimi udaji (Tab. 26) [71,83,95,99]. V pilotni studii
CARL-trial byl v porovnani s ostatnimi studiemi uvadén delsi ti2, coz sami autoii pii-

suzuji limitovanému poctu stanoveni plazmatické koncentrace PLD [15].

Tab. 26. Zakladni farmakokinetické parametry a jejich srovnani s dalSimi studiemi

Studie
Parametr Tato studie
Hong [99]* Gabizon [83]t+ Lyass [95]+ CARL-trial [15]
Davka [mg/m?2] 50 50 50 45 40

Crmax [Mg/L] 32,1(6,04) 26,8(8,3) 21,2(12,7-43,4) 20,7 (19,4-27,3) 19,7 (2,90)8
ti2 [h] 64,5 (16,1) 69,3(19,0) 459 (29,3-74,0) 86,0 (47,1-113,0) 93 (12)
AUC [mg x h/L] 1971 (1045) 2115 (561) 902 (335-2497) 2005 (1577-3244) n/a
CL[mL/hod] 30 (10,5) 25 (8) 90 (30-240) 40 (21-46) n/a

Vss [L] 390(1,08) 26(1,4)  59(23-10,1)  35(3,1-59) n/a

Hodnoty jsou uvedeny jako primér (SD) kromé vyznacenych vyjimek, Cmax — maximalni plaz-
maticka koncentrace, t1,2 — biologicky polocas eliminace, AUC — plocha pod kfivkou plazmaticke
koncentrace v ¢ase po podani, CL — clearance, Vss — distribu¢ni objem v ustaleném stavu,
* DSPC DOX (hydrogenovany sojovy fosfatidylcholin nahrazen distearoylfosfatidylcholinem —
DSPC), T PLD pouzivany v puvodnich farmakokinetickych studiich (oproti sou¢asnému PLD ma
niz§i stabilitu), ¥ hodnoty uvedeny jako median (rozsah), § prepoéteno z molarni koncentrace
pomoci molekularni hmotnosti DOX HCI 579.99 g/mol, n/a Gdaj neni k dispozici.

Z Casového hlediska lze rozlisit tii faze: prePF — od i.v. podéani do zahéjeni PF, PF —
od zahajeni do ukonceni PF a postPF — od ukonceni PF do nekonecna. V prubéhu
prePF a postPF faze dochazi k poklesu plazmatické koncentrace PLD vlivem pfiro-
zenych elimina¢nich mechanismt. Béhem PF faze se na rychlém poklesu plazmatické

koncentrace kromé& pfirozenych mechanisml podili zejména extrakorporalni eliminace

pomoci PF (Obr. 24).
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Obr. 24. Prabéh koncentrace PLD v case po podani — vyznam zarazeni plazmafiltrace
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Schéma zobrazuje prubéh plazmatické koncentrace pegylovaného lipozomalniho doxorubicinu
(PLD) v ¢ase po podani. Plnou ¢arou je zobrazen pribéh koncentrace PLD, byla-li zafazena
plazmafiltrace (PF), pferusovanou ¢arou je zobrazen pribéh bez PF. Odstiny Sedi je vyznacéena
pfislusna plocha pod kfivkou koncentrace PLD (AUC), a to v nasledujicich fazich: prePF — pred
zarazenim PF, PF — v pribéhu PF a postPF — po skonéeni PF. Cmax — maximalni plazmaticka
koncentrace PLD.

12.2.1 Faktory ovlivinujici farmakokinetiku

Bylo prokazano, ze CLpLp se snizuje s poctem podanych cyklii, coz byva vysvétlovano
snizenim funkce RES pii opakovaném podani PLD [127,171]. V rozporu s timto zjiSté-
nim jsme v nasi studii nezaznamenali statisticky vyznamny pokles CLpLp s nartistajicim
poctem cykli. Lze predpokladat, Ze odstranénim plazmatického PLD pomoci PF doché-
zi k mensimu ovlivnéni funkce bun¢k RES, které jsou zodpovédné za endogenni clea-
rance lipozomii. Obdobnym mechanismem lze pravdépodobné vysvétlit také nizsi inci-
denci leukopenie pozorovanou v nasi studii.

Zaznamenali jsme pouze trend v poklesu CLpLp s nariistajicim poc¢tem cykll u pa-

cientek > 60 let. Nelze vyloucit, Ze u starSich pacientek muze dojit pfi opakovaném
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podani PLD k vyznamné&j$imu poklesu CLpLp nez u mladsich pacientek, a to 1 pfes pro-
vedeni PF. Vysvétlenim by mohly byt vékem podminéné zmeény RES [118,176,177].

V rozporu s literaturou jsme nepozorovali vliv télesné konstituce (BMI a TBW/
IBW), ptedlécebného poctu leukocytli ani monocyti na CLprp [71,173-175]. Také v této
analyze mohl byt vliv zminénych faktorti potlacen provedenim PF. Nelze opomenout

ani limitovanou velikost naseho souboru pacientek.

Vliv pritomnosti maligniho vypotku na farmakokinetiku PLD

Maligni vypotek (ascites a fluidothorax) je castou komplikaci pokrocilého ovaridlniho
karcinomu a v dob¢ stanoveni diagnozy byva ptitomen piiblizné u jedné tfetiny pacien-
tek [277]. Diseminace maligniho naddoru po peritoneu a pleuie vede ke zvysené tvorbe
peritonealni a pleurdlni tekutiny vlivem zvySené cévni permeability a obstrukci lymfa-
tickych cév [277]. ZvySena cévni permeabilita a defektni lymfatickd drendz je také pfi-
¢inou zvysené kumulace PLD v malignich vypotcich [148].

V naSem souboru se maligni vypotek v prib¢hu 1écby vyskytl u 88 % pacientek,
pficemz u 44 % se jednalo o klinicky vyznamny vypotek (stupent 2—3 dle nasi arbitralni
stupnice, tzn. klinicky zjevny vypotek s ptipadnou nutnosti evakuace). Pritomnost kli-
nicky vyznamného vypotku neméla vliv na zakladni farmakokinetické parametry s vy-
jimkou zvySeni V2 v prvnim a nasledujicich cyklech a zvySeni CLpLp v prvnim cyklu.
VéEtsi Va u pacientek s vypotkem svéd¢éi o distribuci PLD do malignich vypotki, coz
jsme ovétili vySetfenim jeho koncentrace v ascitické tekutiné a/nebo fluidothoraxu.
PLD zde byl prokazatelny dlouhou dobu po podani (513 hod) a k poklesu koncentrace
celkového DOX v vypotcich (Cerr pox) dochazelo pomaleji neZ k poklesu plazmatické
koncentrace (Cpox). To svéd¢i o minimélni redistribuci PLD zpét do plazmy a jeho ku-

Maximalni koncentrace Cerr pox byla u pacientky €. 5 v rdmci cyklu I (bez prove-
deni PF) namétena za 213 hod (~9 dnt) po i.v. podani a v ramci cyklu II (s provedenim
PF) za 93 hod (~4 dny) po iv. podéni. K pfesnéjSimu stanoveni €asu dosaZzeni maximalni
Ckerr pox by vSak byly nutné diagnostické punkce v kratSich ¢asovych intervalech. Gabi-
zon et al. pozorovali maximalni Cgrr pox mezi 3. a 7. dnem po podani [83]. V souladu
s literaturou tvofila lipozomalni frakce ~80 % celkového DOX, ktery byl stanoven

v malignich vypotcich [82].
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12.2.2 Stabilita lipozomu

Publikovana data jinych autorii svéd¢i pro vysokou stabilitu lipozomt PLD v cirkulaci.
Po i.v. podani byva uvadén podil DOX véazaného v lipozomech > 98 % [83,87]. Priibéh
plazmatickych koncentraci volného DOX v nas$i studii je znazornén na Obr. 18. Primér-
ny podil DOX véazaného v lipozomech za 3 hod po podéni byl 93,3 (+3,5) % celkového
DOX, primérny podil vazaného DOX ze vSech odbért byl 89,6 (+4,6) %. Neni mozné
pfesné urcit, jaky podil volného DOX byl z lipozomli uvolnén spontanné v krevnim
ob¢hu a do jaké miry byl podil volného DOX ovlivnén preanalytickou chybou, tj. roz-
padem lipozomti béhem odbéru krve, transportu a ndsledné manipulaci béhem stano-
veni. Vysledky studie ¢inskych autorti ukazuji, ze ¢asné po podani PLD (do 15 minut)
pochazi vétSina ze stanovené¢ho volného DOX z lipozomt rozpadlych v cirkulaci, za-
timco pozd¢ji se jednd zejména o DOX uvolnény béhem stanoveni pfi extrakci na pevné
fazi [103]. Lze tedy pfipustit, Ze skute¢ny podil DOX vazaného v lipozomech v plazmé
mohl byt vyssi a k uvolnéni doSlo béhem odbéru, transportu a vlastniho stanoveni.

Déle jsme hodnotili, zda provedeni PF nevede k rozpadu lipozomi. Srovnéani podilu
volného DOX v plazmé pied a po provedeni PF nesvéd¢i pro unik DOX z lipozomil
(10,6 +4,5 % vs. 11,2 £5,0 %, p = 0,259). Unik DOX z lipozomt nebyl pozorovan ani ve
studii CARL-trial [15]. Zd4 se tedy, ze DFPP ani nami pouzitd modifikace PF (ve které
je tivodni filtrace krevnich elementti nahrazena centrifugaci) nevedou k vyznamnéj$imu

rozpadu lipozomt a uvolnéni DOX, ktery by se mohl podilet na toxicité.

12.2.3 Redistribuce PLD z nadorové tkané

Po podani PLD klesaji plazmatické koncentrace DOX rychleji nez koncentrace DOX
v nadorové tkani [161], kde 1ze u lidi zaznamenat vysokou aktivitu jest¢ za 7 dnil po
podani pegylovanych lipozoml zna¢enych radioizotopem '''In-DTPA [70]. Z téchto
vysledkt se usuzuje, ze ke zpétné difuzi lipozomi z nddoru do plazmy dochazi v zaned-
batelné mite [15]. To vSak plati v ptipad¢ pozvolného poklesu plazmatické koncentrace
PLD vlivem pfirozenych elimina¢nich mechanismu. Nabizi se otdzka, zda prudky pok-
les plazmatické koncentrace PLD vlivem PF (ke kterému dochazi v pritbé¢hu 2—3 hod)
nevede ke vzniku dostatecného koncentra¢niho gradientu, ktery by umoznil zpétnou

diftzi PLD z nadorové tkané€ do plazmy a tim snizil uc¢innost protinddorové 1écby.
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Mozny vliv PF na redistribuci PLD z nddorové tkané na zvifecich modelech (samice
Fischerovych krys F344/DuCrl se subkutanné implantovanym syngennim krysim karci-
nomem prsu MAT-B-III) podrobné studovali Ngoune et al. [278]. Autofi dosli k zavéru,
ze pokles plazmatické koncentrace v dusledku PF nevede ke ztraté lipozomi kumulo-
vanych v nadorové tkani a nemé vliv na Cmaxr) [278]. Je nutné zminit, Zze v této studii
byla PF provadéna diive, neZ bylo dosazeno maximalni kumulace lipozomi v nddorové
tkani (za 22-24 hod od podéani PLD). Maximalni kumulace lipozomQ v nddorové tkani
zde bylo dosazeno za ~60hod od i.v. podani, coz je vyrazné pozd¢ji nez diive uvadéna
data (~24 hod) [10,11,14]. Vysvétlenim mlZe byt, Ze v predchozich studiich byly pouzi-
ty ortotopické nadorové modely, u kterych je EPR efekt vyjadien vice nez u subkutanné
implantovanych nadord, a proto je u nich dosazeno rychlejsi distribuce PLD do na-
dorové tkané [142]. V soucasnosti nejsou k dispozici vysledky klinickych studii, které
by hodnotily redistribuci lipozomil z nddorové tkdné po provedeni PF u lidi.

V na$i studii jsme u nékterych pacientek zaznamenali pfechodny vzestup plazma-
tické koncentrace PLD v prubéhu postPF faze, coz by mohlo svéd¢it o mozné redis-
tribuci PLD ze tkani zpét do plazmy [266,279]. Vzhledem k intra- a interindividualni
variabilit¢ plazmatickych koncentraci PLD a limitovanému poc¢tu odbéri v casné
postPF fazi vSak nebylo mozné tento déj podrobnéji analyzovat. Nelze také rozlisit, zda
k ptipadné redistribuci dochéazelo ptfednostné ze zdravych tkéni, jak bylo pozorovéano na
zvitecich modelech [278], nebo zda se redistribuce tykala i nadorové tkan¢. Pokud by-
chom chtéli bezpecné odpoveédét na otazku, zda dochéazi k redistribuci PLD z nadorové
tkan€, bylo by mozné pouzit lipozomy znacené radionuklidem a pomoci gama kamery
hodnotit aktivitu nadorovych lozisek pted a po PF (metodika dle Harrington et al. 2001)
[70]. Piipadny vyznamny pokles aktivity v nddorové tkdni po ukonceni PF by svédcil
o mozn¢ redistribuci. V takovém piipad¢ by snizeni expozice nadoru cytostatiku bylo
mozno kompenzovat, napt. podanim vyssi davky PLD, lépe tolerované zasluhou nésled-

n¢ provedené PF [278].

105



12.3 Uéinnost protinadorové lééby

Pro hodnoceni G¢innosti 1é€by jsou urceny randomizované klinické studie faze 3, ve
kterych je 1é¢ivo podadvano v pozadovaném rezimu a vybér i pocet pacienti se fidi
striktnimi pravidly. S ohledem na charakter této studie (klinické hodnoceni faze 1) jsou
moznosti analyzy G¢innosti protinadorové 1écby znacné limitované, a to z né¢kolika du-
vodu: (i) heterogenita studijni populace (variabilita v rozsahu nddorového onemocnéni
1 poc¢tu ptredchozich linii 1éCby), (i1) limitovand velikost souboru, (iii) obecné Spatna
prognéza pacientek s platina-rezistentnim karcinomem ovaria, a zejména (iv) absence
kontrolniho ramene, u kterého by nebyla provadéna PF. Jedinou moZnosti alesponi
orienta¢niho posouzeni protinadorové ucinnosti je tak srovndni s historickymi daty —
klinickymi studiemi, ve kterych byla hodnocena tc¢innost PLD v terapii pokrocilého
ovarialniho karcinomu. Pfehled studii, které hodnotily ti€¢innost PLD u pacientek s kar-
cinomem ovaria a srovnani s nasi studii jsou uvedeny v Tab. 27.

Pro porovnani Uc€innosti 1€cby jsou nejvhodnéjsi klinické studie faze 3, ve kterych
byl PLD podavan ve stejném davkovani (50 mg/m? kazdych 28 dnii) [203,246,280]. Za-
timco median PFS byl srovnatelny (3,6 vs. 2,1-3,8 mésice), medidn OS dosazeny v nasi
studii byl krat$i nez hodnoty uvadéné ve srovnavanych studiich (7,5 vs. 8,3—13,5 mési-
ce). Stejné tak porovnani Cetnosti dosazenych lécebnych odpovédi vyzniva v nepro-
speéch nasi studie, ve které jsme nezaznamenali zddnou kompletni odpovéd’ a pouze je-
den ptipad PR (6,7 %). Stabilizace onemocnéni bylo dosazeno u 26,7 % pacientek
au 66,7 % doslo k progresi onemocnéni. Je vSak tieba zdliraznit, Ze se jednd o nepiimé
srovnani, které miZze byt zkresleno odliSnosti studijnich populaci. Ve dvou ze srovnava-
nych studii byl pocet linii 1é¢by pred zafazenim do studie limitovan na jednu [203], re-
spektive dvé [246]. Stejné tak ve tieti studii byla vétSina pacientek (93 %) predléCena
nanejvySe dvéma liniemi 1écby [280]. To by mohlo byt vysvétlenim kratSiho prezivani
pozorovaného v nasi studii, kde nebyl pocet linii ptedchozi 1é€by limitovan a 33 % paci-
entek pied zarazenim absolvovalo > 3 1é¢ebné linie. Pokud bychom v naSem souboru
selektovali podskupinu pacientek, které¢ podstoupily 1-2 ptedchozi linie 1é€by (n = 8),
¢inil by median PFS 4,1 mésice a median OS 13,6 mésice, tedy obdobné hodnoty jako

ve srovnavanych studiich.
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12.3.1 Srovnani se studii CARL-trial

Protinadorova uc¢innost byla hodnocena také v ramci pilotni studie CARL-trial, do které
bylo zatazeno 12 pacientek s lokdln€¢ pokrocilym karcinomem prsu a tfi pacientky
s rekurentnim karcinomem ovaria [15]. U pacientek s karcinomem prsu byla lécebna
odpovéd’ hodnocena pomoci MRI. U 10/12 byla zaznamenéna lé¢ebna odpovéd’, z toho
u 9 pacientek doslo k redukci velikosti tumoru o > 50 % a ve dvou ptipadech > 90 %.
Je vSak nutné zminit, ze 1écba téchto pacientek kromé PLD zahrnovala také vinorelbin,
ktery nebyl pomoci PF odstraiiovan, a u HER2* pacientek také trastuzumab, jehoz dav-
ka byla v nasledujicim cyklu navySovéna o podil odstranény PF. Pfipadny pokles proti-
nadorového ucinku eliminovaného PLD tak mohl byt do ur¢ité miry kompenzovan
ucinkem dalSich protinddorové plsobicich 1é€iv. U trech pacientek s gynekologickymi
nadory byla lé¢ebna odpoveéd’ hodnocena dle RECIST kritérii a vyvoje CA 125. U jedné
pacientky byla zaznamenana 1écebna odpovéd’ a pokles CA 125 z 99 na 75 U/mL, za-
timco u zbyvajicich dvou pacientek doslo k progresi onemocnéni. Pres velmi maly po-
Cet zafazenych pacientek a mozné ovlivnéni konkomitantné¢ podédvanou protinadorovou
1écbou se tedy zda, ze ucinnost 1éEby mohla byt u pacientek s tumorem prsu vyssi nez
u gynekologickych nadort. Moznym vysvétlenim by mohlo byt vyraznéjsi vyjadieni
EPR efektu u tumorti prsu ve srovnani s ovarialnim karcinomem [50] a v dasledku toho

vyssi distribuce PLD do nadorti prsu [161].

12.3.2 Mozny vliv PF na rozvoj metastatického postizeni CNS

U dvou (14 %) pacientek v naSem souboru doslo béhem 1é€by k rozvoji metastatického
postizeni CNS. Toto Cislo pfevysuje incidenci metastatického postizeni CNS uvadénou
u pacientek s ovarialnim karcinomem (2,4 %) [286]. Na preklinickych modelech bylo
zjisténo, ze Cmaxt) byva u nddori CNS dosahovano pozdéji nez u nador v jinych
lokalizacich (viz kapitola 5.2.3.1) [129]. Nabizi se proto hypotéza, ze odstranéni plaz-
matického PLD pomoci PF by mohlo vést ke snizeni priniku PLD do mozku a tim
zvySovat riziko rozvoje a progrese mozkovych metastdz. Vzhledem k velmi omezené
velikosti naseho souboru je v§ak nutné posuzovat udaj o vyssi incidenci metastdz CNS

s obezfetnosti.
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12.3.3 Vztah mezi lé¢ebnou odpovédi a velikosti nadoru

Bylo zjisténo, ze velikost nadorové masy je u ovarialniho karcinomu vyznamnym fakto-
rem urcujicim odpoveéd’ na lécbu PLD [287]. Je to dano tim, ze distribuce PLD do nédo-
ru je ovlivnéna jeho velikosti [70]. Abychom posoudili mozny vliv velikosti nddorovych
lozisek na lécebnou odpoveéd, zjistovali jsme, zda existuje korelace mezi maximalnim
prumérem (LD) cilovych 1ézi pouzitych pro hodnoceni 1é¢ebné odpovédi dle RECIST
1.1 kritérii a procentudlnim vyvojem LD téchto 1ézi (Obr. 25). Korelaci mezi témito
parametry jsme vSak v naSem souboru nezaznamenali (Spearmantiv korelacni koeficient

rs =—0,14; 95% CI1-0,53-0,30; p = 0,514).

Obr. 25. Viiv velikosti cilové Iéze na Ié¢ebnou odpovéd’
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Graf zobrazuje vztah mezi velikosti maximalniho priméru (longest diameter — LD) cilové léze
a jejim procentualnim vyvojem zhodnocenym pfi prvnim hodnoceni [é€ebné odpovédi.

Zda se vSak, ze vyznamnéjS$im faktorem urcujicim lécebnou odpovéd’ by mohla byt
lokalizace nddorového postizeni. Nej€astéjsi lokalitou progrese onemocnéni byly v na-
Sem souboru peritonealni metastazy (79 %) (Tab. 22). Stejn¢ tak nejvyznamné;s$i narast
SLD byl pozorovan u peritonealnich metastdz, zatimco vSechny pacientky v nasem
souboru, u kterych bylo pozorovdno zmenseni SLD, mély cilové 1éze lokalizované
mimo peritonealni dutinu (pacientka ¢. 1 — lozisko ve stén¢ hrudni, pod branici a v malé
panvi, pacientka ¢. 3 — splyvajici lymfadenopatie, pacientka ¢. 10 — dvé loziska v malé
panvi). Pfi porovnani vyvoje LD mezi cilovymi lézemi lokalizovanymi na peritoneu

a mimo peritoneum byl patrny trend vétSiho nartistu LD u 1€ézi lokalizovanych na peri-
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toneu, ktery vSak nedoséhl statistické vyznamnosti (primérny narist LD 44 £29 % vs.

23 £68 %, p=0,087), patrn€ vlivem malého poctu méteni a velkého rozptylu (Obr. 26).

Obr. 26. Vliv lokalizace cilové léze na Ié¢ebnou odpovéd’
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Graf zobrazuje primérny procentualni vyvoj nejvétsich rozméra cilovych 1ézi (LD) a jejich smé-
rodatnou odchylku u dvou skupin cilovych Iézi: A — peritonealni cilové Iéze (prdmérny vyvoj LD
+44 +29 %), B — neperitonealni cilové 1éze (pramérny vyvoj LD +23 £68 %).

Pticina Spatné odpovédi peritonealnich metastdz na protinddorovou lé€bu PLD by
mohla spocivat v jejich odlisné vaskularizaci. Recentni studie prokdzala sniZzenou per-
fuzi mikrokapilarni sit€ uvnitf peritonealnich metastdz ovaridlniho karcinomu [288].
Vlivem sniZzené perfuze miize byt limitovan prunik cytostatika do nddoru. To mize mit
v piipad¢ lipozomdlnich cytostatik jest¢ vyznamnéjsi dopad, uvazime-li, ze velikost
EPR efektu je zavisla na perfizi a vaskularizaci nddoru [50]. Pravé ptfitomnost perito-
nedlnich metastaz by tak mohla byt jednim z faktorG pro vybér pacientek vhodnych
k 1é¢be lipozomalnimi cytostatiky.

Z divodu nizkého poctu pacientek bez peritonedlniho postizeni (n = 3) nebylo v na-
Sem souboru mozné provést analyzu mozného vlivu peritonedlniho postizeni na PFS
a OS. Rozsah peritonealniho postizeni (hodnoceny podle indexu peritonealni karcino-
matozy, peritoneal cancer index — PCI) byva vSak u pacientek s ovaridlnim karcinomem

spojen s krat§im OS [289,290].
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12.3.4 Vliv pritomnosti maligniho vypotku prognézu pacientek

Nase prace prokazala vyznamnou distribuci PLD do malignich vypotkt, coz je v soula-
du s diive publikovanymi preklinickymi i klinickymi daty [10,83,146]. Distribuce PLD
do malignich vypotkii méa s ohledem na protinddorovou tc¢innost dva aspekty. Na jedné
stran¢ muze PLD ve vypotcich cytostaticky plisobit na nadorové bunky, které se zde
nachazeji. Na druhou stranu dochézi k poklesu mnozstvi PLD v cirkulaci, ktery nemuze
byt distribuovan do nddorovych tkani nachazejicich se mimo serézni dutiny.

V naSem souboru jsme porovnali PFS a OS u dvou skupin pacientek. Prvni skupinu
tvotily pacientky bez maligniho vypotku nebo s klinicky némym vypotkem diagnostiko-
vanym pomoci zobrazovacich metod (n=10). Druhou skupinu tvofily pacientky s klini-
cky zjevnym vypotkem (n=15). Mezi obéma skupinami nebyl zaznamenan statisticky
vyznamny rozdil v medianu PFS (3,0 vs. 4,1 mésice, HR 1,49; 95% CI 0,50-5,10;
p = 0,446). Byl patrny trend ve smyslu zkraceného OS u pacientek s klinicky zjevnym
malignim vypotkem (medidn OS 3,9 vs. 10,6 mésice, HR 2,61; 95% CI 1,06-16,7;
p = 0,053). Kiivky PFS a OS u obou skupin jsou uvedeny na Obr. 27.

Obr. 27. Vliv pritomnosti klinicky zjevného maligniho vypotku na PFS a OS
A B
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Analyza vlivu pfitomnosti klinicky zjevného maligniho vypotku na pfeziti bez progrese — PFS (A)
a celkové preziti — OS (B) s vyuzitim Kaplan-Meierovy metody a log-rank testu.

Zkracené prezivani pacientek s malignimi vypotky vsak s nejvyssi pravdépodobnosti
nesouvisi s distribuci PLD do malignich vypotkl, nebot’ pfitomnost maligniho vypotku
je u epitelialnich ovarialnich karcinomti obecné povazovana ze nepiiznivy prognosticky
faktor [277,291]. Kromé toho, Ze je vyskyt malignich vypotkll spojen s pokrocilym one-

mocnénim, piispiva téZ k chemorezistenci a metastazovani [292].
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12.4 Toxicita souvisejici s terapii PLD

Terapie PLD byla obecné velmi dobfe tolerovana. Naprosta vétSina nezadoucich t€inkt
byla mirného stupné (grade 1-2) a nebyly pozorovany zadné neocekavané nezadouci
ucinky ani imrti souvisejici s 1écbou. V jednom piipadé byla 1é€ba ukoncena z diivodu
protrahované kozni toxicity grade 3 (bliz$i popis viz nize). Vliv PF na redukei toxicity
asociované s lécbou PLD lze orienta¢né posoudit nepfimym srovnanim s klinickymi

studiemi, ve kterych bylo pouZito stejné davkovani jako v nasi studii (Tab. 28).

Tab. 28. Porovnani toxicity pozorované v této studii s dalSimi klinickymi studiemi

Gordon Gordon Mutch Colombo

Toxicita et al. (2000) etal (2001) et al (2007) et al. (2012) :a:’1 gt“d'e
n=389[285] n=239[203] n=96[246] n =409 [280]
Anemie 35 (39,3) 85 (35,6) n/a 88 (21,5) 5(33,3)
Grade 3—4 12 (13,5) 13 (5,4) 2(2,1) 15 (3,7) 0
Neutropenie 33 (37,1) 84 (35,1) n/a 89 (21,8) 0
Grade 34 12 (13,5) 29 (12,1) 18 (18,8) 41 (10,0) 0
Trombocytopenie n/a 31 (13,0) n/a n/a 2 (13,3)
Grade 3—4 n/a 3(1,3) 5 (5,2) n/a 0
PPE (hand-foot syndrom) 37 (41,6) 117 (49,0) 19 (19,8)* 171 (41,8) 1(6,7)
Grade 3—4 18 (20,2) 55 (23,0) 10 (10,4) 55 (13,4) 1(6,7)
Mukozitida 31 (34,8) 95 (39,7) 15 (15,6)* 176 (43,0) 1(6,7)
Grade 3—4 8(9,0) 20 (8,4) 3(3,1) 41 (10,0) 0
Nauzea 34 (38,2) n/a n/a 188 (46,0) 6 (40,0)
Grade 3—4 6 (6,7) n/a n/a 24 (5,9) 1(6,7)
Zvraceni 17 (19,1) n/a n/a 131 (32,0) 4 (26,7)
Grade 3—4 4 (4,5) n/a n/a 24 (5,9) 0
Zacpa n/a n/a 9 (9,4)* 143 (35,0) 3 (20,0)
Grade 3—4 n/a n/a 2(2,1) 11 (2,7) 0
Unava 37 (41,6) n/a 22 (22,9)* 190 (46,5) 2(13,3)
Grade 3—4 8 (9,0) n/a 1(1,0) 34 (8,3) 0

V uvedenych studiich bylo pouzito davkovani PLD 50 mg/m? g4w. n/a — Gidaj neni k dispozici,
PPE — palmo-plantarni erytrodysestezie, * Grade 2—4.

12.4.1 Hematologicka toxicita

Incidence anemie v nasi studii byla srovnatelna s historickymi daty (33,3 % vs. 21,5—
39,3 %) [203,246,280,285]. Trombocytopenie byla v naSem souboru zaznamendna pou-
ze u dvou (13,3 %) pacientek, obdobné¢ jako ve studii Gordona et al. (13,0 %) [203].
Naproti tomu neutropenii, kterd se ve zminénych studiich vyskytovala u 21,8-37,1 %

pacientek, jsme nezaznamenali. Zda se tedy, ze provedeni PF by mohlo mit pozitivni
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vliv na sniZeni incidence leukopenie, respektive neutropenie. PLD je za normalnich
okolnosti vychytavan makrofagy RES, které se hojn¢ vyskytuji mj. v kostni dieni
[92,159]. Lze tedy ptedpokladat, Ze odstranéni plazmatického PLD by mohlo vést ke
snizeni mnozstvi PLD vychytaného makrofadgy kostni dfen¢ a timto zpiisobem omezit

jeho negativni vliv na leukopoézu [273].

12.4.2 Nehematologicka toxicita

PPE (neboli hand-foot syndrom) byla v klinickych studiich pozorovéana u 41,6-49,0 %
pacientek, pti¢emz ve 13,4-23,0 % se jednalo o klinicky zdvaznou formu (grade 3—4)
[203,280,285]. Jednd se o nejvyznamnéjsi nezaddouci ucinek terapie PLD, ktery muzZe
byt diivodem k redukci davky nebo preruseni 1&cby [16].

V nasi studii jsme pozorovali pouze jeden piipad kozni toxicity (6,7 %). Dva tydny
po podani 2. cyklu PLD doslo u pacientky ¢. 3 ke vzniku nékolika vezikul lokalizo-
vanych mezi prsty na nohou. Soucasn¢ se objevil erytém v glutedlni oblasti vpravo,
kterému ptfedchazela dysestezie (pocit paleni ktize). Kozni exantém byl nésledovan vy-
sevem tii vezikul a mokvajicimi deskvamacemi. Kozni toxicita neovlivnila denni aktivi-
ty nemocné, a byla tudiz klasifikovana jako grade 2. Je nutné zminit, Ze pacientka ne-
dbala naSich doporuceni, aby se vyhybala teplym koupelim, cozZ mohlo ovlivnit rozvoj
PPE. Mokvajici kozni eroze byly oSetfovany lokalné gencidnovou violeti a za dva tydny
byly prakticky zhojeny. Kozni projevy si nevyzddaly redukci davky ani odlozeni
chemoterapie. Za dva tydny po podani 3. cyklu vSak doSlo ke vzniku symetrickych
otokli obou dolnich koncetin, které byly za 5 dnii nasledovany vznikem pigmento-
vanych 1ézi a dysesteziemi. Pigmentovana loZiska byla ostfe ohrani¢ena od zdravé kize
erytematdznim makularnim exantémem (Obr. 28A, B). Soucasné se na palci levé dolni
koncetiny rozvinula onycholyza (Obr. 28C). Terapie PLD byla pierusena a soucasné
byla zahéjena topicka l1écba koznich projevii. Emoliencia (roztok urey) byla aplikovana
bez vyznamné&jsiho efektu. Pacientka byla proto po tydnu 1écby odeslana k dermatolo-
gickému vySetieni. Dle doporuceni byl na postizena loziska aplikovan dvakrat denné
Imacort crm. (clotrimazolum, hexamidini diisetionas, prednisoloni). Postizeny nehet byl
lokalng& oSetfovan jodovanym povidonem a Ciclopirox olaminem. ZavaZnost koznich

projevil byla hodnocena jako grade 3. Po sedmi tydnech doslo k Gplnému tstupu eryté-
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mu a vyznamné regresi otoku. Vzhledem k protrahované kozni toxicité a s pfihlédnutim

na vyslovné pfani pacientky bylo rozhodnuto o ukonéeni 1écby PLD.

Obr. 28. Kozni toxicita u pacientky ¢. 3

L

A — obé dolni konCetiny postiZzeni kozni toxicitou, B — erytemat6zni makularni exantém ohrani-
Cujici pigmentované léze, C — onycholyza na palci pravé dolni kongetiny.

Projevy kozni toxicity se objevily v pribéhu 2. cyklu a kulminovaly ve 3. cyklu
chemoterapie, coz je v souladu s literaturou [216]. Vysledky retrospektivnich studii
prokazaly, ze vyskyt PPE vice koreluje s t12 neZ Cmax [95,161,185]. U této pacientky byl
pozorovan nartist hodnoty ti2 od 1. do 3. cyklu (47,6 hod — 78,9 hod — 93,4 hod)
a ve 3. cyklu byl ti2 vys8i nez primér celého souboru (93,4 vs. 69,3 +17.5 hod,
p < 0,001). Jini autofi jiz dfive prokazali, Ze pacienti, u kterych byl ti» > 80 hod, m¢&li
zvySené riziko PPE [95]. Zpomalena eliminace PLD se tedy u této pacientky mohla

podilet na vzniku PPE. Srovnani individualnich farmakokinetickych parametri pacient-

ky €. 3 s pruméry studijni populace je uvedeno v Tab. 29.
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Tab. 29. Srovnani individudlnich farmakokinetickych parametri pacientky ¢. 3
s priumérnymi hodnotami celého souboru

Parametr c1 Pramér (SD) C2 Pramér (SD) C3 Pramér (SD)
AUCo-tast [mg x h/L] 1029 1420 (333) 1341 1340 (201) 1695 1500 (320)
Crnax [Mg/L] 271 32,4 (4,7) 273 30,3 (5,4) 36,5 32,9(59)
CLx [L/n] 0,049 0,032 (0,011) 0,027 0,031(0,010) 0,019 0,028 (0,010)
CLer [L/N] 0,76 1,13 (0,34) 1,29 1,11 (0,34) 0,79 1,16 (0,32)
tiz [h] 476  61,0(165) 789  62,0(133) 934 69,3 (17,5)
Vi [L] 3,4 2,6 (0,56) 3,1 2,7 (0,63) 253 2,6 (0,56)

Vo [L] 1,54 1,70 (1,25) 1,24 1,3 (0,53) 0,38 1,0 (0,37)
Amuntirr [%] 39 34 (6,9) 31 36 (5,8) 18 32 (7,8)
Amer [%] 27,9 33 (15) 21,0 28 (10) 39,3 33 (7,8)

C1-3 — individualni farmakokinetické parametry pacientky ¢. 3 pro cykly 1-3, SD — smérodatna
odchylka, AUCo-tiast — plocha pod kfivkou koncentrace vs. ¢as od zahajeni infuze PLD do 116
hod po podani infuze, Cmax — maximalni plazmaticka koncentrace, CL, — endogenni clearance,
CLpr — extrakorporalni clearance pomoci PF, V1 — distribuéni objem centralniho kompartmentu,
V2 — distribuéni objem periferniho kompartmentu, Amuntier — frakce davky odstranéna pred za-
hajenim PF, Ampr — frakce davky odstranéna b&éhem PF.

Bylo zjisténo, ze starSi pacienti maji vyssi riziko vzniku PPE [183,216]. Postizené
pacientce bylo v dobé studie 76 let a byla tak nejstarSi zafazenou pacientkou. Kromé
toho pacientka trpéla chronickou Zilni insuficienci, kterd mohla ptispét k rozvoji PPE
nekolika patologickymi procesy. U chronické Zilni insuficience byva popisovan zilni
reflux, zvySena permeabilita lymfatickych cév a snizeny pocet sbérnych kanalka [293].
Tyto mechanismy se mohly spole¢né podilet na zvySeni distribuce PLD do kiiZe a pro-
longované expozici kozni tkané u€inkiim DOX [273,294].

Mukozitida, jejiZ incidence byla v klinickych studiich 34,8-43,0 %, se v nasem sou-
boru vyskytla jako orofaryngealni mukozitida grade 1 u jedné pacientky (6,7 %). Muko-
zitida se objevila v pribéhu 1. cyklu u pacientky ¢. 14. NevyZzadala si Zadnou specific-
kou 1écbu a spontanné ustoupila. Nebylo nutné redukovat davku ani odlozit zah4jeni
nasledujiciho cyklu. V dal§im prabéhu 1écby se jiz mukozitida neopakovala. Vyskyt
mukozitidy byva davan do souvislosti s vys$si Cmax [95]. U této pacientky se vSak hod-
nota Cmax (33,9 mg/L) nelisila od priméru celého souboru (32,4 +4,7 mg/L).

Vyskyt ostatnich nezadoucich ucinkt, jako je nauzea, zvraceni, zacpa a Uinava, byl
srovnatelny s historickymi daty. Lze pfedpokladat, Ze na jejich incidenci provedeni PF

nemélo vliv. Je také pravdépodobné, ze alespon Cast téchto projevi byla zplisobena za-
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kladnim onkologickym onemocnénim a neméla vztah k 1é¢bé PLD. Pro klinickou praxi
je dulezité, Ze tyto nezadouci Uc¢inky byvaji dobfe zvladnutelné podplrnou léCbou
a zpravidla nebyvaji divodem pro redukci davky ¢i prodlouzeni davkovaciho intervalu.

[295]. V nasi studii byla kardiotoxicita souvisejici se terapii PLD hodnocena na zakladé
sledovani poklesu EFLK a prodlouzeni QTc intervalu (rizikového faktoru pro vnik za-
vaznych arytmii v¢. forsade de pointes a nahlé smrti) nebo vzniku arytmii. Projevy kar-

diotoxicity vSak v rdmci studie nebyly pozorovéany [273].

12.4.3 Srovnani se studii CARL-trial

Jedinou klinickou studii, ktera posuzovala vliv PF na sniZeni toxicity lécby PLD, byla
studie Eckes et al. (CARL-trial), o jejimz designu bylo pojednano vyse (Tab. 25) [15].
Urc¢itym uskalim zminéné studie je, Ze pouZzivala riznd 1é¢ebna schémata u pacientek
s nadory prsu a gynekologickymi nadory. V celém souboru pacientek (n=15; celkem
hodnoceno 57 cykli PLD) byl zaznamenéan pouze jeden ptipad PPE grade 2 a pét pfi-
padit mukozitidy grade 1-2. Ve skupiné pacientek 1écenych kombinaci s vinorelbinem
(n=12) bylo pozorovano osm piipadii leukopenie grade 1-2. Neutropenie grade 1 se
vyskytla u ¢tyt pacientek, grade 2 u jedné a grade 3 také u jedné pacientky. Ve skupiné
pacientek 1écenych pouze PLD (n=3) nebyla hematologickd toxicita pozorovana. Ani
v jednom ptipad¢ nebylo nutné modifikovat davku nebo odlozit néasledujici cyklus 1éc¢-
by. Pfes popsané rozdily tykajici se odlisné studijni populace a 1é¢ebného schématu
jsme dospéli k stejnym zaveériim — vyuziti extrakorpordni eliminace PLD vede k vyz-

namné redukci mukokutanni toxicity.

12.5 Limitace pro pouziti plazmafiltrace k extrakorporalni

eliminaci lipozomalnich cytostatik

Ptestoze extrakorporalni eliminace lipozomalnich cytostatik mé potencidl zvysit benefit
cytostatické 1€¢by onkologickych pacientti, je nutné uvédomit si néktera tiskali. Proza-
tim je jen velmi malo protinddorovych 1éCiv, ktera by spliiovala specificka farmakoki-
neticka kritéria nutna pro pouZiti fizené extrakorporalni eliminace (viz déale). EPR efekt

je navic u odlisnych nadort vyjadien v riizné mife a Ize predpokladat, ze 1écba nadora
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s malo vyjadienym EPR efektem bude méné€ G€innd. Metoda PF také klade vysoké

naroky na materidlni a personalni zajiSténi. Nelze opomenout ani finan¢ni naro¢nost

1é¢by. Praveé tento aspekt mize byt pro praktickou vyuzitelnost limitujici, vezmeme-li

soucasné v Uivahu vyssi ceny lipozomalnich cytostatik.

12.5.1 Vhodné vlastnosti léCiva

Pro vyuziti metody musi mit 1é¢ivo nasledujici vlastnosti:

1.

Stabilita lipozomi. Musi dochazet k minimdlnimu uniku aktivni latky z nosice
(napt. lipozomu) v cirkulaci. Volna frakce se mize podilet na vniku nezddoucich
ucinkl a neni ji mozné odstranit pomoci PF.

Vhodna velikost ¢astic. Velikost nanoc¢éstic musi umoziovat EPR efekt a zaroven
odstranéni pomoci PF. Z tohoto pohledu lze za ideédlni primér povazovat ~100 nm.
Dlouhy ti12. Dlouhy ti2 je nutny pro uplatnéni EPR efektu. Pro raciondlni vyuZiti
extrakorporalni eliminace je zaroven nutné, aby lécivo setrvavalo v cirkulaci rela-
tivné dlouho po dosazeni Cmax(T).

Maly Va. Idedlni 1é¢ivo by mélo mit Vg ptiblizné odpovidajici intravaskularnimu
objemu, minimdalni vazbu ve tkdnich a na bilkoviny plazmy

Casové okno mezi saturaci nadoru a distribuci do zdravych tkani. Je nutné, aby
dochézelo k rychlejsi distribuci 1é¢iva do nadorové tkané a mezi dosazenim Cuax(T)
a Cmax ve zdravych tkanich bylo casové okno — interval, ve kterém by bylo mozné

provedeni extrakorporalni eliminace pomoci PF.

12.5.2 Vhodny typ nadoru

Mezi jednotlivymi nadory existuji vyznamné rozdily ve vyjadieni EPR efektu [50].

K nadortim, u kterych byl EPR efekt pozorovan v nejvétsi mite, patii tumory pankreatu,

ktize, jater, kolorektalni karcinom, karcinom prsu, nddory mozku a ovarialni karcinom

(vice viz kap. 4.4.2.2) [50,67]. Pravé pacienti s t€émito typy nadori by mohli nejvice

profitovat z 1écby lipozomdlnimi cytostatiky a jejich extrakorporalni eliminace. Vhod-

nym kandidatem se v tomto ohledu jevi adenokarcinom pankreatu, u kterého jsou v sou-

Casnosti vyuzivana dvé protinddorova nanoléciva — Nab-paclitaxel a pegylovany lipo-

zomalni irinotekan. DalSi nanoléciva jsou pfedmétem klinického vyzkumu [296].
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12.5.3 Nutnost kvalitniho cévniho pristupu

Podminkou provedeni PF je kvalitni cévni pfistup. Je mozné vyuzit kanylaci dvou peri-
fernich zil (zpravidla zily v kubitalni jamce) a vykon provést ambulantné. U pacient
s nekvalitnim Zilnim fecistém je vSak nutnd doCasna implantace dvoucestné dialyzacni
kanyly cestou centralni zily (nejCastéji vena subclavia nebo vena femoralis) pted kaz-
dym cyklem PF. Vykon v tomto piipad¢ probiha za kratkodobé hospitalizace, coz mize

byt pro nékteré pacienty hlife akceptovatelné a snizovat adherenci k 1é¢beé.

12.5.4 Naroky na vybaveni a material

Metoda PF ma persondlni a materidlni naroky odpovidajici separatorovému centru
schopnému provadét hemaferézu. Centra tohoto typu byvaji soucasti fakultnich nemoc-
nic. Podminkou pro vyuziti metody je tedy volna kapacita zafizeni a ochota pacientii za
touto 1éCbou dojizdét. V tomto sméru je nutné poznamenat, Zze poddvani protinddoro-
vych nanoléciv neni mozné mimo komplexni onkologické centra, ktera vétSinou byvaji

soucasti zdravotnickych zatizeni zahrnujicich také separatorova centra.

12.5.5 Financ¢ni naroénost

Pti avahach o moZnosti zafazeni metody do klinické praxe je kromé hodnoceni klinic-
kého benefitu nutné zvazit také finan¢ni nédklady na jeji provedeni. Celkové ndklady na

provedeni jednoho cyklu PF dosahuji ptiblizné¢ 30 000 K¢ (podrobnéji viz Tab. 31).

Tab. 30. Naklady na provedeni jednoho cyklu plazmafiltrace

Material Cena [CZK]
Filtr adsorpéni (Monet-Bioret Kit) 18 930
Set separacni ke kolonam (Spectra Optia Adasorb) 5 600
Vykony

Cilené vysetfeni hematologem (388 bod() 462
Imunoadsorpce, nasledujici vykony mimo prvni vykon (3861 bodu) 4 595
Kanylace periferni zily v€etné infuze (158 bodu) 188
Odbér krve ze Zily u dospélého nebo ditéte > 10 let (39 bodu) 46
Celkem 29 821

Pozn.: Cena 1 bodu —1,19 K&.
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Pokud tedy pfipoctéme cenu za vlastni protinadorovou 1écbu lipozomalnimi cytosta-
tiky, jedna se o pomérné nadkladnou metodu a pripadnému zarazeni metody do klinické

praxe bude jist¢ muset pfedchazet analyza nakladl a ptinost (Cost-Benefit Analysis).

12.6 Moznosti optimalizace a perspektivy metody

12.7.6 Nacasovani provedeni plazmafiltrace — timing

Nacasovani provedeni PF (timing) ma zcela zasadni vliv na benefit z 1écby. Pokud je PF
provedena pfili§ brzy, docilime vyznamného sniZeni toxicity 1é€by, avSak za cenu sniZe-
ni protinddorového ucinku. Pokud je naopak PF provedena pfiili§ pozdé, je zachovan
protinadorovy ucinek, ale nedochazi ke snizeni toxicity. Tento pfedpoklad byl potvrzen
vysledky studie provedena na zvifecich modelech [297].

Optimalni ¢as pro zahéjeni PF u lidi neni dosud zndm a data z experimentli na zvife-
cich modelech neni mozné pro odliSnost farmakokinetickych parametrti extrapolovat na
lidskou populaci. V pilotni studii CARL-trial byla extrakorporalni eliminace PLD pro-
vedena za 42—48 hod, resp. 4448 hod po podani PLD [15], v nasi studii za 44—46 hod.
V obou studiich doSlo k vyznamnému sniZeni toxicity ve srovnani s historickymi daty.
Pfes pomérné dobrou protinadorovou odpovéd’ dosazenou ve studii CARL-trial jsme
v nasi studii ve srovnani s historickymi daty dosahli relativné skromnégjsich vysledkl ve
smyslu OS a 1écebné odpovedi. Rozdil mohl byt ddn soucasné podévanou protinddoro-
vou lécbou (vinorelbin) a zafazenim pacientek s ¢asnym karcinomem prsu, které maji
obecné lepsi progndzu nez pacientky s pokrocilym ovarialnim karcinomem.

Dale je nutné vzit v ivahu vyrazné rozdily ve vyjadieni EPR efektu mezi riznymi
druhy nadort [50], které se promitaji do rozdilného Casu nutného k dosazeni Cmax(t)
(3—-168 hod, vice informaci a reference viz Tab 5, str. 32). Lze tedy pfedpokladat, ze
u nadort s vice vyjadienym EPR efektem (respektive krat§im Casem do dosazeni
Cmax(1)), jako napt. kolorektalni karcinom nebo karcinom pankreatu, bude mozné PF
provést diive se zachovanim stejného protinadorového ucinku. Tyto predpoklady by

vSak bylo nutné experimentalné ovétit studiemi na zvirecich modelech.
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12.6.2 Individualizace lé¢by

Jak jiz bylo zminéno, farmakokinetika PLD se vyznacuje vyznamnou inter- a intraindi-
viduani variabilitou [71]. Jednou z moznosti, jak docilit optimalniho protinddorového
ucinku pfi zachovani pfijatelné toxicity, je individualizace 1écby. T¢ lze docilit ipravou
davkovani (tzn. velikosti podané davky a ¢asového intervalu mezi ddvkami PLD). Jinou
moznosti je uprava casu zahdjeni PF a mnozstvi odstranén¢ho PLD na zaklad¢ indi-
vidudlnich farmakokinetickych parametrti — kineticky rizend eliminace PLD.

Gabizon et al. navrhli zpusob, jak s vyuzitim dvou odbéri ke stanoveni plazmatické
koncentrace PLD pomérné spolehlivé odhadnout ti2. a CLpLp [16]. Prvni odbér byl
proveden za 1 hod po podéni infuze, kdy naméfend koncentrace PLD pftiblizné odpovi-
dala Cmax. Druhy odbér byl proveden po 7 dnech od podéni infuze a hodnota porovnéna
s Cmax [16]. Pacienti, u kterych byl ti2 > 80 hod, CLpLp < 20 mL/hod nebo plazmaticka
koncentrace PLD po 7 dnech > 20 % Ciax, méli vysoké riziko vzniku PPE [95]. Uvede-
nym zpisobem by bylo moZzné identifikovat pacienty s vysokym rizikem toxicity, ktefi
by mohli profitovat z kineticky fizeného odstranéni cirkulujiciho PLD pomoci PF [262].

Vezmeme-li v uvahu skutecnost, Ze Cmax(t) @ protinadorovy ucinek jsou zavislé na
Cmax [127], nabizi se moznost navySeni podané davky s naslednym provedenim PF bez
vyznamného zvySeni kozni toxicity. Timto by doslo ke zvySeni Cmax(t), AUCuntilpF a Cy-
totoxického ucinku. Navic by takto bylo mozné u nasledujicich cykli suplementovat
davku PLD odstranénou pomoci PF v pfedchozim cyklu. Ur€itym uskalim tohoto piis-
tupu by mohlo byt zhorSeni projevu toxicity, jejichz vyskyt koreluje s hodnotou Ciax,
tzn. ptfedev§im hematologické a slizni¢ni toxicity [95]. Vzhledem k tomu, Ze tyto formy

toxicity se v nasi studii vyskytovaly vyrazné vzacnéji nez ve studiich bez PF, by vSak

wewvr

12.6.3 Vybér vhodného pacienta

Bylo zjisténo, ze kromé¢ histologického typu naddoru ovliviiuje pranik lipozomt do nado-
rové tkan¢ také jeho velikost — k vét§i kumulaci dochazi u nadorti s mensim objemem
[68,69]. Ptic¢inou je Castéjsi vyskyt avaskularnich oblasti a loZisek nekréz u objemné;j-
Sich néadort, kde nedochazi k EPR efektu [3]. Lze tedy predpokladat, Ze pacienti s vét-

$im mnozstvim méné objemnych nadorovych lozisek budou z 1é¢by lipozomalnimi cy-
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tostatiky a nasledné extrakorporalni eliminace profitovat vice nez pacienti s menSim
mnozstvim objemnéjSich lozisek a piitomnosti nddorovych nekréz. Svoji roli bude
pravdépodobné hrat také lokalizace nadorového postizeni. S ohledem na nizs§i vaskulari-
zaci peritonalnich implantacnich metastaz [288] 1ze pfedpokladat niz8i Gcinnost 1éCby
u pacientl s peritonedlni diseminaci. Z praktického hlediska je dalezité, ze velikost na-
doru, pfitomnost nadorové nekrozy a peritonedlniho postizeni je mozné stanovit bézné
dostupnymi zobrazovacimi metodami (CT, MRI) [298,299], které byvaji rutinné prova-
dény k posouzeni rozsahu choroby pfed zahdjenim onkologické 1écby, a timto zpiso-
bem identifikovat pacienty vhodné k Iécbé.

Kromé uvedenych charakteristik, které je mozné vyuzit k vybéru vhodného pacienta
jesté pred zahajenim léCby, se dale nabizi moznost ovéfit miru EPR efektu in vivo
s vyuzitim radionuklidy znacenych lipozomu [50,70]. Timto zpisobem by bylo mozné
béhem prvniho 1é¢ebného cyklu identifikovat jedince, u kterych dochazi k vyrazné dis-
tribuci cytostatika do nddorové tkané€ a soucasné by bylo mozné urcit ¢as dosazeni ma-
ximalni aktivity radiofarmaka v nadorové tkani, ktery by piiblizné¢ odpovidal dosazeni
Cmax(m). Tyto informace by nasledné¢ mohly byt nasledné vyuzity k indikaci extrakor-
poralni eliminace u konkrétniho pacienta a jejimu naasovani. Ve svém principu se jed-

na o teranosticky koncept, ktery vyuziva k 1é¢bé 1 diagnostice jediné nanolécivo [300].

12.6.3 Farmakologické posileni EPR efektu

Utinkem n&kterych 1ékii dochazi k posileni EPR efektu cestou zvysené vaskularni per-
meability. Patfi mezi né napi. ACEi, nitroglycerin, isosorbid-dinitrat, nitroprusid sodny
a prostaglandiny [72,73]. Tyto latky jsou v praxi bézné pouzivany v jinych indikacich
a mohly by byt vyuzity k posileni protinddorového ucinku lipozomélnich cytostatik
[72]. Stimulaci EPR efektu by mohlo dojit ke zkraceni ¢asového intervalu nutného pro
dosazeni Cmax(T), ¢imZ by se prodlouzilo ¢asové okno k provedeni PF a jeji efektivita.
Musela by vSak byt soucasné dodrzena podminka, ze podani téchto latek nepovede ke

zvySeni distribuce lipozomalnich cytostatik do zdravych tkani.
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12.6.4 Zvyseni uvoliovani cytostatika z lipozomu v nadorové tkani

Ptestoze je PLD v cirkulaci zna¢né stabilni [83] a k uvolinovani DOX dochézi prednost-
n¢ v nadorové tkani [114], nabizi se moznost uvolnovani DOX v nadorové tkani stimu-
lovat a tim docilit vyrazné&j§iho protinadorového tc€inku. Jednou z moznosti, jak toho
docilit, je vyuziti hypertermie [301]. Tato metoda spoc¢iva ve zvySeni teploty nadorové
tkan€ na 4043 °C v kombinaci s chemoterapii nebo radioterapii [302]. Zatimco pfi tep-
lot¢ 37 °C je PLD stabilni a uvoliiuje se z n¢j minimalni mnozstvi volného DOX, pfi
teploté 41 °C se z lipozomt za 60 minut uvolni ~30 % DOX [303]. Na nasem pracovisti
byla hypertermie v kombinaci s chemoterapii PLD pouzita v 1é€b¢ koznich metastaz
karcinomu prsu [304] a hepatocelularniho karcinomu [305]. Bylo zjisténo, ze vyuziti
hypertermie zvySuje lokalni G€innost a snizuje toxicitu terapie PLD [306]. V soucasnos-
ti jsou vyvijeny termosenzitivni lipozomalni nosice, jejichZ rozpad je jesté vice ovlivnén
teplotou [307-309]. Jinou moznosti je podani magnetickych nanocastic a nasledna apli-
kace stfidavého magnetického pole vedouci k cilenému zvySeni teploty v nadorové
tkani [310]. Kombinace téchto metod se soucasnym provedenim extrakorporalni elimi-

nace by mohla pomoci aplikovat cytostatika do nddorové tkané jesté cilenéji a ucinnéji.

12.6.5 Soucasné vyuziti radioterapie

Soucasné vyuziti radioterapie (RT) a podani antracyklind je spojeno s CastéjSim vysky-
tem toxicity, zejména kozni [311]. Pokud bychom vSak s vyuzitim fizené extrakorporal-
ni eliminace docilili omezeni distribuce PLD do zdravych tkani, bylo mozné nador
ozafit se snizenim rizika zdvazné toxicity. Diky radiosenzitizujicimu G¢inku DOX by

tak mohlo dojit ke zvySeni efektivity protinadorové 1€cby [144].

12.6.6 Terapeutické vyuziti radionuklidi vazanych na lipozomy

V ramci preklinickych studii byla hodnocena stabilita, farmakokinetika a distribuce
PLD znaceného radioaktivnim nuklidem rhenia ('®°Re) [312]. Byla prokazana cilena
distribuce do néadorové tkané¢ a obdobné zékladni farmakokinetické parametry jako
u PLD [312]. Tato metoda nabizi moZnost potenciace uc¢inku chemoterapie sou¢asnym
pusobenim cilen¢ distibuovaného radionuklidu. I zde by se vzhledem k farmakokine-
tickym vlastnostem radionuklidem znacenych lipozomti moznost dalo uvazovat o vyu-

ziti extrakorporalni eliminace lipozomu s cilem redukce toxicity.
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13 Zaver

Plazmafiltraci lze povazovat za bezpecnou a ucinnou metodou pro extrakorporalni
eliminaci PLD. Nezadouci udélosti souvisejici s PF byly vzacné a jejich incidence a za-
vaznost se neliSila od provedeni vykonu z jinych indikaci. Zafazeni PF vedlo k vyznam-
nému snizeni projevii mukokutdnni toxicity ve srovnani s historickymi daty a ptispélo
tim k lep$i tolerabilité 1é€by. Soucasné byla vyznamné sniZena incidence leukopenie,
resp. neutropenie. Béhem PF nedochazelo k vyznamnéjSimu tniku volného DOX z lipo-
zomu. Farmakokinetika PLD odpovidala otevienému dvoukompartmentovému modelu
s eliminaci prvniho fadu z centradlniho kompartmentu a jednotlivé farmakokinetické
parametry byly v souladu s literaturou. S vyjimkou zvySeni periferniho distribu¢niho
objemu v prvnim a nasledujicich cyklech a zvyseni clearance PLD v prvnim cyklu
u pacientd s klinicky vyznamnymi vypotky nebyl pozorovan vliv sledovanych kovariat
na farmakokinetiku PLD. Byla potvrzena distribuce a dlouhodoba perzistence PLD
v malignich vypotcich. Nelze vylouc¢it moZny negativni vliv PF na sniZeni U¢innosti
protinadorové 1écby. Pro validni posouzeni vlivu PF na u¢innost protinadorové 1écby je

vSak nezbytné srovnani v rdmci randomizované klinické studie.
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