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1�Seznam pou!it"ch zkratek

AEFF Mno&ství doxorubicinu získaného punkcí maligního v!potku                 
ACE Angiotenzin konvertující enzym                
ACEi Inhibitory angiotenzin konvertujícího enzymu               
AIDS Syndrom získané imunodeficience (Acquired immunodeficiency syndrome)               
AKR1A1 Aldo-keto reduktáza 1A1         
AKR1C1 Aldo-keto reduktáza 1C1         
ALT Alaninaminotransferáza                 
AmuntilPF Frakce dávky eliminovaná pacientkou od podání PLD do zahájení          
 plazmafiltrace                         
AmPF Frakce dávky odstran(ná b(hem plazmafiltrace               
ANC Absolutní po'et neutrofil* (Absolute neutrophil count)                
ARKS Kaposiho sarkom sdru&en! s AIDS (AIDS-related Kaposi's sarcoma)              
AST Aspartátaminotransferáza                 
AUC Plocha pod k#ivkou plazmatické koncentrace lé'iva v 'ase po podání                
AUCPLD Plocha pod k#ivkou plazmatické koncentrace PLD v 'ase po podání           
AUC(B)  Plocha pod k#ivkou koncentrace doxorubicinu v mozkové tkáni            
 v 'ase po podání                         
AUC(T) Plocha pod k#ivkou koncentrace doxorubicinu v nádorové tkáni                   

 v 'ase po podání                         
AUC0–tlast Plocha pod k#ivkou plazmatické koncentrace PLD do 'ase od podání                        
 do poslední zm(#ené plazmatické koncentrace                         
AUCtlast–* Plocha pod k#ivkou plazmatické koncentrace PLD od poslední zm(#ené            

 koncentrace extrapolované do nekone'na                         
BID Podávání dvakrát denn(                  
BMI Index t(lesné hmotnosti (Body mass index)                 
BSA T(lesn! povrch (Body surface area)                 
C0 Plazmatická koncentrace doxorubicinu po dokon'ení infúze                     
Caphend Plazmatická koncentrace doxorubicinu p#i ukon'ení kaskádové filtrace              
Caphstart Plazmatická koncentrace doxorubicinu p#i zahájení kaskádové filtrace            
CDOX Plazmatická koncentrace celkového doxorubicinu                
CEFF DOX Koncentrace celkového doxorubicinu v maligním v!potku           
Clast Predikovaná plazmatická koncentrace v 'ase posledního odb(ru                           

Cmax Maximální plazmatická koncentrace                         

Cmax(B) Maximální koncentrace doxorubicinu v mozkové tkáni                    

Cmax(T) Maximální koncentrace doxorubicinu ve tkáni / nádoru                    

CA 125 Carbohydrate antigen 125            
CARL-trial Studie zab!vající se kontrolovanou aplikací a odstran(ním lipozomálních         
 cytostatik (Controlled Application and Removal of Liposomal                         
 chemotherapeutics trial)                         
CARPA Pseudoalergiká reakce (Complement activation-related pseudoallergy)           
CBDCA Karboplatina           
CBR1, 3 Karbonylreduktáza 1, 3          
CCL2 (C-C motif) ligand-2              
Chol Cholesterol                 
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CI Interval spolehlivosti (Confidence interval)                    
CL Clearance                   
CLn P#irozená (endogenní) clearance                           

CLPF Extrakorporální clearance pomocí plazmafiltrace                
CLPLD Clearance pegylovaného lipozomálního doxorubicinu              
CNS Centrální nervov! systém                 
CO Oxid uhelnat!                   
COX-2 Cyklooxygenáza 2             
CPR NADPH-Cytochrom P450 reduktáza                 
CR Kompletní remise (Complete remission)                   
CT V!po'etní tomografie (Computed tomography)                   
CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events           
DDS Systémy modifikující uvol)ování lé'iva z lékové formy a jeho distribuci                       
 (Drug delivery systems)                         
DFPP Metoda kaskádové filtrace (Double filtration plasmapheresis)               
DMSO Dimetylsulfoxid             
DNA Deoxyribonukleová kyselina                
DOPC Dioleoylfosfatidylcholin              
DOPS Dioleoylfosfatidylserin              
DOX Doxorubicin                
DPPG Dipalmitoylfosfatidylglycerol              
DSPC Distearoylfosfatidylcholin              
DSPE Distearoylfosfatidyletanolamin               
DTPA Kyselina dietylentriaminpentaoctová              
ECOG Eastern Cooperative Oncology Group             
EFLK Ejek'ní frakce levé komory              
EKG Elektrokardiografie                
EMA Evropská léková agentura (European Medicines Agency)                
eNOS Endoteliální syntáza oxidu dusnatého               
EPC Vaje'n! fosfatidylcholin                 
EPR Efekt zv!%ené permeability a retence (Enhanced permeability                 
 and retention effect)                         
FDA Ú#ad pro kontrolu potravin a lé'iv (Food and Drug Administration)                 
FIGO Mezinárodní federace gynekologie a porodnictví (Fédération Internationale               
 de Gynécologie et d’Obstétrique)                         
FNHK Fakultní nemocnice Hradec Králové             
GCIG The Gynecological Cancer InterGroup              
GEM Gemcitabin               
GF Glomerulární filtrace                   
GMT +-glutamyltransferáza               
GUV Ob#í unilamelární vezikuly (Giant unilamellar vesicles)                
HEB Hematoencefalická bariéra                
HO-1 Hemoxygenáza 1               
HPLC Vysokoú'inná kapalinová chromatografie (High-performance              
 liquid chromatography)                         
HR Pom(r rizik (Hazard ratio)                   
HSPC Hydrogenovan! sojov! fosfatidylcholin              
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i.v. Nitro&ilní                    
IBW Ideální t(lesná hmotnost (Ideal body weight)                 
IgE Imunoglubulin E                   
KB Kupfferovy bu)ky                   
LD Nejv(t%í pr*m(r cílové léze p#i hodnocení lé'ebné odpov(di                   
 (Longest diameter)                         
LDL Lipoproteiny s nízkou hustotou (Low-density lipoproteins)                 
LMWH Nízkomolekulární heparin (Low molecular weight heparin)           
LUV Velké unilamelární vezikuly (Large unilamellar vesicles)                
MCMC Markov Chain Monte Carlo            
MKN-O Mezinárodní klasifikace nemocí pro onkologii           
MLV Multilamelární vezikuly (Multilamellar vesicles)                
MMV Multivezikulární vezikuly (Multivesicular vesicles)              
MPEG Metoxy polyetylenglykol             
MRI Magnetická rezonance (Magnetic resonance imaging)                 
n/a Údaj není dostupn!                    
NDUFS NADH ubichinon-reduktáza            
NLD Nelipozomální doxorubicin                
NO Oxid dusnat!                   
NOS Syntáza oxidu dusnatého (Nitric oxide synthase)                 
NOX NADPH-oxidáza                
NPLD Nepegylovan! lipozomální doxorubicin              
NQO1 NADPH-chinon oxidoreduktáza 1              
OFV Hodnota objektivní funkce (Objective function value)                 
OS Celkové p#e&ití (Overall survival)                    
PAF Faktor aktivující desti'ky (Platelet-activating factor)                 
PARP Poly (ADP-ribóza) polymeráza               
PCI Index peritoneální karcinomatózy (Peritoneal cancer index)                  
PD Progrese onemocn(ní (Progressive disease)                    
PDGF Desti'kov! r*stov! faktor (Platelet derived growth factor)              
PEG Polyetylenglykol                 
PF Plazmafiltrace                    
PGI2 Prostaglandin I2                       

PFI Platinum-free interval                  
PFS P#e&ití bez progrese (Progression-free survival)                  
PTX Paklitaxel                 
pH Vodíkov! exponent                    
PLD  Pegylovan! lipozomální doxorubicin                
POPC Palmitoyloleoylfosfatidylcholin              
PSAC Papilární serózní cystadenokarcinom              
PPE Palmo-plantární erytrodysestézie (Hand-foot syndrom)                 
PR Parciální remise (Partial remission)                    
PS V!konnostní stav (Performance status)                    
Q12 Interkompartmentová clearance                   
q3w Podání jednou za 3 t!dny                   
q4w Podání jednou za 4 t!dny                  
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rs Spearman*v korela'ní koeficient                      
RECIST Response Evaluation Criteria in Solid Tumours          
RES Retikuloendoteliální systém                 
RNA Ribonukleová kyselina                
ROS Reaktivní formy kyslíku (Reactive oxygen species)                 
RR ,etnost lé'ebn!ch odpov(dí (Response rate)                   
SAEM Stochastic Approximation Expectation–Maximization             
SCAC Serózní cystadenokarcinom              
SD Sm(rodatná odchylka (Standard deviation) / Stabilizace onemocn(ní                    
 (Stable disease)                         
SLD Sou'et nejdel%ích pr*m(r* cílov!ch lézí (Sum of longest diameter)                 
SM Sfingomyelin                   
SPC Souhrn údaj* o lé'ivém p#ípravka (Summary of product characteristics)                 
SPECT Jednofotonová emisní v!po'etní tomografie (Single-photon emission                       
 computerized tomography)                         
SPPC Serózní povrchov! papilární karcinom               
SÚKL Státní ústav pro kontrolu lé'iv              
SUV Malé unilamelární vezikuly (Small unilamellar vesicles)                 
t1/2 Biologick! polo'as eliminace                              

tCmax(B) ,as dosa&ení maximální koncentrace doxorubicinu v mozkové tkání                    

tCmax(T) ,as dosa&ení maximální koncentrace doxorubicinu v nádorové tkání             
tlast ,as posledního odb(ru                             

TAM Makrofágy asociované s nádorem (Tumor-associated macrophages)                
TBW Celková t(lesná hmotnost (Total body weight)                
TPT Topotekan                 
TRAB Trabektedin              
TXA2 Tromboxan A2                      

UNL Horní limit normy (The upper normal limit)                
VEGF Vaskulární endoteliální r*stov! faktor (Vascular endothelial growth factor)              
V1 Distribu'ní objem centrálního kompertmentu                     
V2 Distribu'ní objem periferního kompartmentu                               

Vd Distribu'ní objem                     
VEFF Objem evakuovaného v!potku                         

Vss Distribu'ní objem v ustáleném stavu (steady state)                    
WBRT Ozá#ení celého mozku (Whole brain radiation therapy)             
XDH Xantin dehydrogenáza                
 +z Terminální sklon na k#ivce loge (koncentrace)-'as                               
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2　Souhrn

Úvod: Lipozomální cytostatika využívají enkapsulaci účinné látky do lipozomů s cílem 

modifikovat její farmakokinetický a toxikologický profil ke zvýšení benefitu léčby. Jed-

ním z nejvýznamnějších zástupců těchto léčiv je pegylovaný lipozomální doxorubicin 

(PLD). Ve srovnání s mateřskou látkou (doxorubicin, DOX) má nižší kardiotoxicitu 

a hematotoxicitu, avšak vyšší incidenci mukokutánní toxicity. Specifické farmakokine-

tické vlastnosti PLD umožňují odstranění frakce podané dávky metodou extrakorporální 

eliminace v době, kdy již byla cytostatikem dostatečně saturována nádorová tkáň, a tím-

to způsobem snížit incidenci a závažnost zejména mukokutánní toxicity. 

Cíl: Tato disertační práce měla za cíl hodnocení účinnosti a bezpečnosti plazmafil-

trace (PF) jako metody extrakorporální eliminace PLD s cílem zvýšení benefitu cyto-

statické léčby. Dále byl hodnocen vliv PF na toxicitu léčby, farmakokinetika PLD, vliv 

laboratorních a klinických faktorů na farmakokinetiku PLD a vliv PF na účinnost proti-

nádorové léčby. 

Materiál a metody: Do studie bylo zařazeno celkem 16 pacientek s platina-rezis-

tentním karcinomem ovaria léčených PLD v dávce 50 mg/m2 v jednohodinové i.v. in-

fúzi každé 4 týdny, celkem 3–6 cyklů. PF byla zahájena za 44–46 hod po podání PLD. 

Odběry na stanovení plazmatického PLD a volného DOX byly provedeny za 3, 10, 20, 

30, 44 (46), 47 (49), 56, 68, 92, 96 a  116  hod po dokončení infúze PLD. Plazmatické 

koncentrace PLD a volného DOX byly stanoveny metodou vysokoúčinné kapalinové 

chromatografie s fluorescenční detekcí. Z koncentračních závislostí byly nekompart-

mentovými postupy odvozeny základní farmakokinetické charakteristiky PLD. 

Metodou nelineárního modelování vlivu kontrolovaných a náhodných faktorů byl 

získán populační kompartmentový farmakokinetický model pro PLD. Hodnocení účin-

nosti PF bylo založeno na srovnání frakce dávky PLD odstraněné pomocí PF s frakcí 

odstraněnou endogenními mechanismy do provedení PF. Byl analyzován vliv kovariát 

(pořadí cyklu, věk, tělesná konstituce, přítomnost maligního výpotku, absolutní počet 

leukocytů a monocytů před zahájením cyklu) na farmakokinetiku PLD. Toxicita sou-

visející s terapií PLD byla hodnocena podle kritérií CTCAE v4.0. Léčebná odpověď 

byla hodnocena podle kritérií RECIST 1.1 a vývoje onkomarkeru CA 125. 
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Výsledky: Celkem bylo hodnoceno 53 cyklů s PF a čtyři cykly bez PF. Prostřed-

nictvím PF bylo odstraněno 31 (±10) % podané dávky PLD. Endogenními mechanismy 

bylo do zahájení PF odstraněno 34 (±7) % podané dávky PLD. PF zvýšila clearance 

PLD na ~42násobek hodnoty přirozené clearance (CLn). Volný DOX tvořil 10,4 

(±4,6)  % celkového DOX v plazmě a zařazení PF nemělo vliv na únik DOX z lipozomů. 

Přítomnost maligního výpotku byla spojena s vyšším distribučním objemem periferního 

kompartmentu v prvním a následujících cyklech a vyšším CLn v prvním cyklu. Žádné 

další kovariáty neměly vliv na farmakokinetiku PLD. PF byla dobře tolerována, nežá-

doucí události související s PF byly zaznamenány ve 3 cyklech (6 %), technické komp-

likace ve 4 cyklech (7,5 %). Nežádoucí události byly ve všech případech lehkého stupně 

a odezněly spontánně nebo po minimální intervenci. Provedení PF vedlo k významné-

mu snížení projevů mukokutánní toxicity – byl zaznamenán jeden případ kožní toxicity 

grade 3 a jeden případ mukositidy grade 1. Medián doby do progrese (PFS) byl 3,6 

(1,5–8,1) měsíce, celkové přežití (OS) 7,5 (1,7–26,7) měsíce. V jednom případě (7 %) 

bylo dosaženo parciální remise, ve 27 % stabilizace onemocnění, u 67 % pacientek byla 

zjištěna progrese onemocnění. 

Závěr: PF je bezpečnou a účinnou metodou extrakorporální eliminace PLD. Vede 

k významnému snížení projevů mukokutánní toxicity. Farmakokinetika PLD hodnocená 

v této studii se nelišila od literárních údajů. Ve srovnání s historickými daty byl dosa-

žený PFS srovnatelný, OS a počet léčebných odpovědí byly nižší. S ohledem na odlišné 

studijní populace je však pro validní posouzení vlivu PF na účinnost protinádorové léč-

by nutné srovnání v rámci prospektivní 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/m2 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 (CLn) was responsible for the 

elimination of 34% (±7%) of the administered PLD dose. PF enhanced the PLD clea-

rance up to ~42-fold from CLn baseline 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 CLn 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�Úvod

P#esto&e zavedení cílené lé'by a imunoterapie do lé'by nádorov!ch onemocn(ní zna-

menalo v!znamn! úsp(ch a zlep%ení prognózy onkologick!ch pacient*, stále existuje 

mno&ství nádor*, u kter!ch tyto lé'ebné modality doposud nedosahují uspokojiv!ch 

v!sledk* [1]. Jednou z p#í'in omezené efektivity cílené lé'by je práv( její cílen! ú'inek 

na konkrétní struktury nádorov!ch bun(k [2,3]. V p#ípad( solidních nádor* je nev!ho-

dou variabilní exprese cílov!ch molekul v heterogenním nádorovém mikroprost#edí 

a riziko nár*stu subpopulace nádorov!ch bun(k k lé'b( rezistentních [4]. Zmín(n! me-

chanismus lze pova&ovat za jeden z d*vod*, pro' cytostatická lé'ba v terapii zhoubn!ch 

nádor* doposud neztratila své dominantní postavení a pro' u n(kter!ch nádorov!ch 

onemocn(ní, jako je nap#. pokro'il! adenokarcinom pankreatu, z*stává nejú'inn(j%í 

lé'ebnou alternativou [5]. 

Z t(chto d*vod* jsou hledány cesty, jak zv!%it benefit cytostatické lé'by u onkolo-

gick!ch pacient*. Jednou z mo&ností je cílená distribuce cytostatika do nádoru pomocí 

nosi'ov!ch systém* – drug delivery systems (DDS). Ú'elem je nejen zv!%ení cytosta-

tického ú'inku, ale také obejití zdravé tkán( s následnou redukcí toxicity [6]. Nejjedno-

du%%ím nosi'ov!m systémem v klinické praxi jsou lipozomy [7]. V onkologii jsou vy-

u&ity mimo jiné pro doxorubicin (DOX). Pegylovan! lipozomální doxorubicin (PLD) se 

li%í od mate#ské látky farmakokinetikou a v!znamn( ni&%í kardiologickou a hematolo-

gickou toxicitou [8]. Ú'inek i toxicita PLD souvisejí se zm(nou jeho farmakokinetické-

ho profilu, a to se sní&enou distribucí a zpomalenou eliminací velké 'ástice pegylo-

vaného nosi'e [9]. V!sledky experimentální farmakologie potvrdily primární distribuci 

PLD do solidních nádor* p#ibli&n( do 24–48 hod po nitro&ilním (i.v.) podání [10-14]. 

V d*sledku zpomalené eliminace v%ak z*stává v(t%í podíl dávky v krevním #e'i%ti a je 

proto dostupn! pro distribuci také do zdravé tkán( s následn!mi ne&ádoucími a& toxic-

k!mi projevy, zejména v k*&i a na sliznicích (mukokutánní toxicita) [15]. Ve srovnání 

s mate#skou látkou je klinicky prokázána v!znamn( vy%%í incidence a záva&nost syndro-
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mu palmo-plantární erytrodysestézie (PPE, hand-foot syndrom), kter! m*&e vést k nut-

nosti redukce dávky nebo p#ed'asnému ukon'ení lé'by [16]. Specifické farmakokine-

tické vlastnosti PLD v%ak umo&)ují odstran(ní 'ásti plazmatické frakce PLD pomocí 

jedné z metod extrakorporální eliminace – plazmafiltrace (PF) – v dob(, kdy ji& byla 

cytostatikem dostate'n( saturována nádorová tká), a tím sní&it projevy toxicity [17]. 

Primárním cílem této diserta'ní práce je prov(#it, zda je PF dostate'n( ú'innou a zá-

rove) bezpe'nou metodou k odstran(ní takové frakce podané dávky PLD z t(la pacient-

ky, která zv!%í benefit lé'by, tj. sní&í incidenci a záva&nost projev* toxicity u pacientek 

s pokro'il!m/metastazujícím karcinomem ovaria lé'en!ch PLD. K dosa&ení tohoto cíle 

bude slou&it odhad individuální farmakokinetiky PLD a volného DOX p#ed zahájením 

PF, v jejím pr*b(hu a po jejím ukon'ení. Endogenní eliminace PLD bude porovnána 

s ú'inností PF (extrakorporálním odstran(ním PLD). Sou'asn( budou monitorovány 

ne&ádoucí události souvisejících s PF a projevy toxicity (zejm. mukokutánní) související 

s terapií PLD. Srovnáním pozorované incidence a záva&nosti toxicity s literárními údaji 

bude posouzen vliv PF na sní&ení toxicity. 

Sekundárním cílem je anal!za vlivu kovariát (p#ítomnost maligního v!potku, po#adí 

podaného cyklu, t(lesná konstituce, absolutní po'et leukocyt* a monocyt* p#ed zaháje-

ním cyklu) a demografick!ch dat (v(k) na osud PLD v t(le pacientky. Sou'asn( bude 

porovnáním dosa&en!ch v!sledk* p#e&ívání a lé'ebné odpov(di s historick!mi daty ori-

enta'n( posouzena ú'innost cytostatické lé'by PLD p#i vyu&ití PF. 
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4�Lipozomy

4.1�Charakteristika a základní vlastnosti 

Lipozomy byly poprvé popsány v roce 1961 britsk!m hematologem Dr. Alecem Dou-

glasem Banghamem [18]. Jsou tak ozna'ovány kulovité vezikulární útvary, jejich& st(na 

je tvo#ena jednou nebo více lipidov!mi dvojvrstvami. Ty p#edstavují hydrofobní fázi 

a obklopují vlastní hydrofilní jádro (Obr. 1) [19]. 

Obr. 1. Schematické znázorn!ní struktury jednolamelárního lipozomu 

Schema znázor!uje základní strukturu jednola-
melárního lipozomu: fosfolipidy jsou uspo"ádány 
ve sférickou dvojvrstvu, která tvo"í hydrofobní 
fázi a obklopuje hydrofilní jádro lipozomu.  
P"evzato z Brako et al. (2017) [19]. 

Strukturálními sou'ástmi lipozom* jsou fosfolipidy nebo syntetické amfifilní látky, 

do kter!ch jsou inkorporovány molekuly sterol* (nap#. cholesterolu) s cílem ovlivn(ní 

jejich membránové permeability [20]. Fosfolipidy tvo#í hlavní komponentu lipozom* 

a p#edstavují 55–100 % jejich hmotnosti [21]. Molekuly fosfolipid* se skládají z glyce-

rolu, kter! je na hydroxylov!ch skupinách v pozicích sn-1 a sn-2 esterifikován vy%%ími 

mastn!mi kyselinami a na hydroxylové skupin( sn-3 kyselinou fosfore'nou (fosfátem). 

Fosfátová skupina m*&e b!t esterifikována dal%ím alkoholem, jako je cholin v p#ípad( 

fosfatidylcholinu, etanolamin v molekule fosfatidyletanolaminu nebo glycerol v mole-

kule fosfatidylglycerolu [22]. Fosfátová skupina spole'n( s glycerolem a p#ípadn( dal%í 

skupinou vázanou fosfodiesterovou vazbou tvo#í hydrofilní (polární) hlavi'ku fosfolipi-
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du, zatímco zbytky vy%%ích mastn!ch kyselin tvo#í hydrofobní konce [22]. Struktura 

molekuly fosfolipidy je znázorn(na na Obr. 2. Nej'ast(ji vyu&ívan!m fosfolipidem p#i 

v!rob( lipozom* je 1,2-distearoyl-sn-glycero-3-fosfocholin (distearoylfosfatidylcholin, 

DSPC). Dále jsou pou&ívány fosfolipidy p#írodního p*vodu (nap#. vaje'né a sójové), 

jejich& nev!hodou je oproti syntetick!m fosfolipid*m men%í stabilita daná vy%%ím za-

stoupením polynenasycen!ch mastn!ch kyselin [23]. Dal%í v!znamnou strukturální slo-

&kou lipozom* je cholesterol. Ten se vzhledem ke své hydrofobní povaze nachází uvnit# 

fosfolipidové dvojvrstvy a ovliv)uje její rigiditu, stabilitu a propustnost [21]. 

Obr. 2. Schematické znázorn!ní molekuly fosfolipidu 

Molekula fosfolipidu se skládá ze dvou #ástí – hydrofilní hlavi#ky a hydrofobních konc$ vy%%ích 
mastn&ch kyselin, které jsou vázány esterovou vazbou na sn-1 a sn-2 hydroxylové skupiny 
glycerolu. Na sn-3 hydroxylovou skupinu glycerolu se vá'e fosfodiesterovou vazbou polární 
skupina R (cholin, etanolamin, serin, inositol nebo glycerol). 
Adaptováno z Clark et al. (2020) [24]. 

Velikost lipozom* se pohybuje od 300nm do n(kolika mikrometr* [25]. Na základ( 

velikosti a lamelarity b!vají lipozomy d(leny na malé unilamelární vezikuly (small 

unilamellar vesicles, SUV) o pr*m(ru men%ím ne&0100 nm, velké unilamelární vezikuly 

(large unilamellar vesicles, LUV) o pr*m(ru 100–10000nm, ob#í unilamelární vezikuly 

(giant unilamellar vesicles, GUV) s pr*m(rem v(t%ím ne& 10µm, multilamelární veziku-

ly (multilamellar vesicles, MLV), které jsou tvo#eny více fosfolipidov!mi dvojvrstvami 

a multivezikulární vezikuly (multivesicular vesicles, MMV), které enkapsulují dal%í 

men%í vezikuly (Obr. 3) [26]. 
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Obr. 3. Klasifikace lipozom" na základ! velikosti a lamelarity 

SUV – malé unilamelární vezikuly, LUV – velké unilamelární vezikuly, MLV – multilamelární 
vezikuly, MMV – multivezikulární vezikuly. Adaptováno z Pandey et al. (2016) [21]. 

4.2�Pegylace lipozom! 

Spole'nou nev!hodou v%ech konven'ních lipozom* slo&en!ch pouze z fosfolipid* 

a cholesterolu je jejich krátk! biologick! polo'as eliminace (t1/2) dan! rychl!m vychy-

táváním lipozom* bu)kami retikuloendoteliálního systému (RES) [27]. Vychytávání 

napomáhá vazba sérov!ch opsonin* na povrchu lipozom*. Jejich vlivem jsou lipozomy 

fagocytujícími bu)kami v játrech a slezin( rychle rozpoznány a odstran(ny [28]. Jednou 

z mo&ností, jak sní&it vazbu sérov!ch opsonin* na lipozomy, je vazba makromolekulár-

ních látek na fosfolipidy membrány lipozom* [20]. V sou'asnosti je k tomuto ú'elu  

nej'ast(ji pou&íván syntetick! hydrofilní polymer polyetylenglykol (PEG), kter! je  ko-

valentn( vázán na fosfolipidy lipozom* p#i procesu PEGylace [29]. Molekuly PEG ste-

ricky zabra)ují hydrofobním a elektrostatick!m interakcím mezi sérov!mi proteiny 

a povrchem lipozom* [27]. Takto upravované lipozomy b!vají n(kdy ozna'ované jako 

stericky stabilizované nebo tzv. Stealth® lipozomy, proto&e se p#edpokládalo, &e jsou 

pro imunitní systém neviditelné [30]. V sou'asnosti v%ak existují d*kazy o tom, &e tato 

p#edstava zcela neodpovídá realit( a &e PEGylované lipozomy s imunitním systémem 

do ur'ité míry interagují, by1 v men%í mí#e ne& konven'ní lipozomy [31]. Krom( PEG 

lze na povrch lipozom* navázat malé molekuly, vitamíny, sacharidy, polysacharidy, 

peptidy, aptamery, protilátky a enzymy [32]. Cílem je vyu&ití t(chto molekul jako ligan-

d* pro receptory cílov!ch bun(k a umo&nit cílenou distribuci aktivních látek obsa&e-

n!ch v lipozomech do po&adovan!ch tkání, zatím v%ak pouze experimentáln( [32]. 
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4.3�Lipozomy jako nosi"e aktivních látek v onkologii 

Lipozomy pronikly do praxe a na%ly své uplatn(ní v mnoha oborech, jako je nap#. bio-

logie, farmacie, medicína, ale i kosmetick! 'i potraviná#sk! pr*mysl. Obrovsk! poten-

ciál má zejména jejich vyu&ití v medicín( jako nosi'* biologicky aktivních látek (DDS). 

K tomuto ú'elu byly poprvé pou&ity ji& v roce 1971 [33] a prvním lipozomálním lékem 

schválen!m v Evrop( pro klinické pou&ití byl v roce 1990 lipozomální amfotericin B 

(AmBisome®) [34]. Prvním lipozomálním cytostatikem schválen!m k lé'b( solidních 

nádor* byl v roce 1995 PLD (Doxyl®, resp. Caelyx®) [35]. Existují 'ty#i typy lipozo-

málních DDS – konven'ní lipozomy, stericky stabilizované (Stealth®) lipozomy, cílené 

lipozomy a jejich kombinace [36]. 

V!hody lipozom* – nosi'* aktivních látek (DDS): 

• Kompatibilita se subcelulárním prost#edím – slo&ení jejich st(ny se podobá slo&ení 

bun('n!ch membrán [37]. 

• Amfifilní charakter – jsou potencionálními nosi'i hydrofilních i hydrofobních 

(lipofilních) lé'iv. Enkapsulace lipofilních lék* do lipozom* zvy%uje jejich 

rozpustnost (tzv. solubilizace) a umo&)uje i.v. podání [23]. 

• Enkapsulace zvy%uje stabilitu lé'iva, které nem*&e b!t p#ed'asn( enzymaticky 

biodegradováno [38]. 

• P#ímá interakce mezi lé'ivem a bu)kou – lipozomy mohou pronikat 

do intracelulárního prostoru za pomoci endocytózy nebo fagocytózy. P#edstavují 

tak prost#edek, jak dopravit ú'innou látku do bu)ky (tzv. internalizace) [7,39]. 

• Mo&nost transportu do po&adovan!ch tkání (pasivní i aktivní) [7,40]. 

• Sní&ená expozice zdrav!ch tkání lé'ivu znamená ni&%í riziko toxicity [7,41]. 

• Zpomalené uvol)ování lé'iva z lipozom* [7]. 

P#ehled lipozomálních forem cytostatik, které jsou v sou'asnosti pou&ívány v onko-

logické a hematoonkologické praxi je uveden v Tab. 1. Pro lé'bu solidních nádor* je 

v sou'asnosti dostupn!ch p(t lék* – Doxyl®, DaunoXome®, Myocet®, Mepact® a Oni-

vydeTM, z toho v ,eské republice mají aktuáln( stanovenou úhradu pouze Doxyl® (resp. 

Caelyx® – obchodní název registrovan! v Evrop() pro lé'bu pokro'ilého ovariálního 

karcinomu rezistentního k lé'b( platinov!mi deriváty, Kaposiho sarkomu sdru&eného 
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s AIDS (ARKS) u pacient* s nízk!m po'tem CD4 (<0200 CD4 lymfocyt*/mm3) a jako 

monoterapie u pacientek s metastazujícím karcinomem prsu, které mají zv!%ené kardi-

ální riziko; Myocet® v kombinaci s cyklofosfamidem v první linii lé'by metastazujícího 

karcinomu prsu a OnivydeTM v kombinaci s 5-fluorouracilem a leukovorinem v lé'b( 

pacient* s metastazujícím adenokarcinomem pankreatu po progresi na p#edchozí terapii 

obsahující gemcitabin. 

Tab. 1. Lipozomální léky schválené pro pou#ití v onkologické praxi. 

* v Evrop( registrovan& pod obchodním názvem Caelyx®, HSPC – hydrogenovan& sojov& fos-
fatidylcholin, Chol – Cholesterol, PEG – polyetylenglykol, DSPE – distearoylfosfatidyl-
etanolamin, DSPC – distearoylfosfatidylcholin, DOPC – dioleoylfosfatidylcholin, DPPG – di-
palmitoylfosfatidylglycerol, EPC – vaje#n& fosfatidylcholin, DOPS – dioleoylfosfatidylserin, 
POPC – palmitoyloleoylfosfatidylcholin, SM – sfingomyelin, MPEG – metoxy-polyetylenglykol. 
P"evzato z Bulbake et al. (2017) [20]. 

Název
(rok schválení) Aktivní látka Lipidová slo!ka 

(molární pom#r) Indikace

Doxyl® (1995)* Doxorubicin HSPC : Chol : PEG 2000-
DSPE (56 : 39 : 5)

Ovariální karcinom, karcinom 
prsu, Kaposiho sarkom 
sdru!en" s AIDS

DaunoXome® (1996) Daunorubicin DSPC a Chol (2 : 1) Kaposiho sarkom sdru!en"
s AIDS

Depocyt® (1999) Cytarabin / Ara-C DOPC, DPPG, Chol
a Triolein Lymfomatózní meningitida

Myocet® (2000) Doxorubicin EPC : Chol (55 : 45) Metastazující karcinom prsu 
(komb. s cyklofosfamidem)

Mepact® (2004) Mifamurtid DOPS : POPC (3 : 7) High-grade resekabilní, 
nemetastazující osteosarkom

Marqibo® (2012) Vinkristin SM : Chol (60 : 40) Akutní lymfoblastická leukemie

OnivydeTM (2015) Irinotekan DSPC : MPEG-2000 : 
DSPE (3 : 2 : 0,015 )

Metastazující adenokarcinom 
pankreatu (komb. s 5-FU a LV)
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4.4�Mechanismy extravazace a kumulace lipozom$ v nádorech  

4.4.1�Efekt zv#$ené permeability a retence 

Jako efekt zv!%ené permeability a retence (enhanced permeability and retention effect, 

EPR) je ozna'ován mechanismus, kter!m dochází k extravazaci a kumulaci vysoko-

molekulárních látek, v'. lipozom* a dal%ích makromolekulárních DDS, ve tkáních se 

zv!%enou vaskulární permeabilitou – zán(t* a nádor*. EPR efekt popsali poprvé v roce 

1986 Matsumura a Maeda [42]. Za fyziologick!ch okolností p#edstavuje intaktní endo-

tel a bazální membrána cév bariéru pro pr*nik makromolekulárních látek do v(t%iny 

zdrav!ch tkání. T(sné spoje endoteliálních bun(k (tight junctions) neumo&)ují pr*nik 

'ástic o pr*m(ru v(t%ím ne& 200nm [43]. Lipozomy ani jiné makromolekulární DDS, 

které tento rozm(r p#esahují, nemohou do v(t%iny zdrav!ch tkání pronikat a ty jsou tím-

to chrán(ny p#ed p#ípadn!mi projevy toxicity [2]. 

Vaskulatura nádorové tkán( se v%ak od fyziologického cévního zásobení v mnohém 

odli%uje. Typické jsou pro ni fenestrace endotelu, zv!%ená kapilární permeabilita [44] 

a defektní lymfatická drená& (Obr. 4) [45,46]. Nádorové bu)ky produkují zna'né 

mno&ství faktor* (jako nap#. vaskulární endoteliální r*stov! faktor – VEGF, angiopoe-

tin-1 a 2, desti'kov! r*stov! faktor – PDGF, bradykinin, oxid dusnat!, prostaglandiny 

aj.), které se podílejí na zv!%ení vaskulární permeability a novotvorb( cév – nádorové 

angiogenezi. To jim zaji%1uje dostate'nou dodávku kyslíku a nutrient* nezbytn!ch pro 

nádorov! r*st [47-49]. Práv( zv!%ená permeabilita a fenestrace endotelu novotvo#en!ch 

cév p#edstavují cestu pro pr*nik makromolekul do nádorového intersticia. Bylo zji%t(no, 

&e makromolekuly nebo 'ástice o relativní molekulové hmotnosti >0400kDa selektivn( 

pronikají st(nou zm(n(n!ch cév do nádorové tkán( [2]. Pro nádory je dále typická de-

fektní lymfatická drená& [45,46]. Makromolekulární látky, které proniknou do nádo-

rového intersticia, jsou proto lymfatick!m systém jen velmi omezen( odstra)ovány 

a kumulují se zde [42]. Za 24 hod po i.v. podání je v nádorové tkáni mo&né nam(#it   

10–200krát vy%%í koncentraci polymerních makromolekulárních lék* ne& ve zdrav!ch 

tkáních [3]. Popsané mechanismy jsou pova&ovány za proces pasivní (passive targeting) 

a jsou podkladem pro vyu&ití makromolekulárních DDS v terapii nádor* [3,50]. 
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Obr. 4. Schematické znázorn!ní efektu zv$%ené permeability a retence (EPR efektu) 

Schematické znázorn(ní distribuce lipozom$ do nádorové tkán( vlivem efektu zv&%ené perme-
ability a retence (EPR efektu), ozna#ovaného také jako pasivní cílení. Novotvo"ené cévy v ná-
dorové tkáni nejsou plnohodnotné a mezi endoteliemi jsou póry (100–800)nm), které umo'!ují 
pr$nik lipozom$ do nádorového intersticia (zv&%ená permeabilita). Defektní lymfatická drená' 
nacházející se v nádorové tkání není schopna tyto lipozomy efektivn( odstranit a ty se zde ku-
mulují (zv&%ená retence), co' poskytuje dostatek #asu pro uvoln(ní aktivních látek v nich ob-
sa'en&ch. Adaptováno z Day et al. (2020) [51]. 

4.4.2�Faktory ovliv%ující EPR efekt 

4.4.2.1�Faktory závislé na nosi!i 

Schopnost DDS podstupovat EPR efekt je ur'ována jejich fyzikálními vlastnostmi, a to 

velikostí, tvarem a povrchov!m nábojem [52]. Nejv!znamn(j%ím faktorem je velikost. 

Molekuly a 'ástice o relativní molekulové hmotnosti >0400kDa jsou z plazmy odstra)o-

vány pomaleji [2]. Vzhledem k velikosti fenestrací jaterních sinusoid (50–100-nm) je p#i 

pr*m(ru nano'ástic >-500nm sní&ena interakce s hepatocyty [53]. Na druhou stranu by 

v%ak pr*m(r nano'ástic nem(l p#esáhnout velikost endoteliálních fenestrací (~4000nm), 

aby byla umo&n(na jejich distribuce do nádorové tkán( [54]. Tato hodnota by nem(la 

b!t p#ekro'ena ani z d*vodu zv!%eného vychytávání 'ástic o velikosti >0300–4000nm ve 

slezin( [55]. Bylo zji%t(no, &e koncentrace 'ástic o pr*m(ru 100–2000nm byla v tumoru 

za 40 hod po podání 'ty#ikrát v(t%í ne& koncentrace 'ástic o pr*m(ru <0 500 nm nebo 

> 300 nm [56]. Optimální pr*m(r nano'ástic je tedy ~100 nm, kdy se v!znamn( uplat-

)uje EPR efekt a zárove) je limitován pr*nik do zdrav!ch tkání [52]. 
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Dal%ím faktorem ur'ujícím pr*nik nano'ástic do tumoru je jejich tvar, kter! m*&e 

b!t sférick!, ty'ovit!, diskovit!, nebo vláknit! [52]. Tvar 'ástic ovliv)uje jejich mar-

ginalizaci, tzn. pohyb sm(rem k cévní st(n(, d*le&it! pro extravazaci [52]. Nejvíce je 

vyjád#en u nano'ástic diskovitého tvaru [57]. Pro pr*nik do nádorové tkán( se v%ak zdá 

b!t v!hodn(j%í sférick! tvar, by1 v!sledky studií v tomto ohledu nejsou zcela jedno-

zna'né [58-60]. Tvar je d*le&it! také pro eliminaci. ,ástice s elipsovit!m tvarem jsou 

odstra)ovány prost#ednictvím makrofág* pomaleji ne& 'ástice sférické [61]. 

Na farmakokinetice nano'ástic se v!znamn( podílí také jejich povrchov" náboj 

(udávan! jako 2 potenciál). Luminální povrch endoteliální v!stelky cév je nositelem 

negativního povrchového náboje. To má za následek, &e 'ástice s vysoce pozitivním 

nábojem (2 >0100mV) jsou nespecificky vázány na luminální povrch endotelu a odstra-

)ovány z cirkulace [62]. Jejich odstran(ní z cirkulace dále podporuje tvorba agregát* se 

sérov!mi proteiny [63,64]. Stejn( tak vysoce negativní náboj 'ástic (2 < –100mV) vede 

k jejich rychl!mu odstra)ování bu)kami RES jater a sleziny [64]. Pro pr*nik 'ástic do 

nádoru je nejlep%ích v!sledk* dosahováno s 'ásticemi nesoucími neutrální nebo jen 

mírn( negativní 'i pozitivní náboj [52,62,65]. 

Z uvedeného vypl!vá, &e nano'ástice s vhodn!mi fyzikálními vlastnostmi pro doru-

'ení cytostatika do nádorové tkán( by m(la dosahovat p#ibli&n( velikosti 100 nm        

a 2 potenciálu v rozmezí ±100mV. Povrch by m(l b!t kryt! vrstvou PEG [64]. Takovou 

nano'ásticí je nap#. lipozomální nosi' pro doxorubicin v lé'ivu PLD. 

4.4.2.2�Faktory závislé na nádoru 

Vlastnosti nádoru mají v!znamn! vliv na vyjád#ení EPR efektu [50,66,67]. P#edev%ím 

jde o typ a lokalizaci nádoru (Obr. 5) [50]. V nejv(t%í mí#e byl EPR efekt pozorován 

u karcinomu pankreatu, kolorektálního karcinomu, karcinomu prsu, primárních a sekun-

dárních nádor* mozku a ovariálního karcinomu. Naopak u cholangiocelulárního karci-

nomu a karcinomu jícnu nebyl EPR efekt pozorován v*bec. Je v%ak nutné podotknout, 

&e tyto informace pocházejí z retrospektivní studie s pom(rn( limitovan!m po'tem sub-

jekt* [50]. Studie na zví#ecích modelech prokázaly nejv!znamn(j%í distribuci nano'ástic 

do nádor* k*&e, mozku, pankreatu a jater, mén( pak do nádor* kolorekta, prsu, hrdla 

d(lo&ního a prostaty [67]. Je v%ak otázkou, do jaké míry lze v!sledky t(chto studií ex-
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trapolovat na lidskou populaci, vezmeme-li v úvahu, &e xenografty tumor* b!vají 

u zví#ecích model* zpravidla implantovány heterotopicky, postrádají interakce mezi ná-

dorem a nádorov!m stromatem a nereflektují tedy jejich skute'né chování v lidském 

t(le [50]. Jisté v%ak je, &e rozdíly v mí#e EPR efektu mohou b!t u r*zn!ch nádor* n(ko-

likanásobné a mohou v!znamn( ovliv)ovat efektivitu protinádorové lé'by [50]. 

Obr. 5. Míra EPR efektu vyjád&ená jako pom!r mezi mno#stvím nano'ástic v nádoru (N) 
a zdravé tkáni (T) v r"zn$ch solidních nádorech 

a – cholangiocelulární karcinom, b – karcinom jícnu, c – nádory hlavy a krku, d – maligní 
melanom, e – nádory jater, f – maligní pleurální mezoteliom, g – sarkomy, h – nádory plic, i – 
karcinom ovaria, j – nádory mozku a mozkové metastázy, k – karcinom 'aludku, l – karcinom 
prsu, m – kolorektální karcinom, n – karcinom pankreatu. 

Graf znázor!uje míru vyjád"ení EPR efektu jako pom(r mezi mno'stvím nano#ástic v nádoru 
a zdravé tkáni (pom(r T/N). P"eru%ovaná #ára znázor!uje T/N = 1, tedy stav, kdy mno'ství 
nano#ástic v nádoru odpovídá mno'ství nano#ástic ve zdravé tkáni. *ísla v závorce reprezentu-
jí po#et pacient$ a #ísla nad nimi po#et studií, na kter&ch bylo hodnocení u konkrétního typu 
nádoru provedeno. * v jedné studii bylo mno'ství nano#ástic ve zdravé tkání ni'%í ne' práh pro 
jejich detekci, proto bylo toto mno'ství arbitráln( stanoveno na práh detekce. 
Adaptováno z Natfji et al. (2017) [50]. 

Dal%ím faktorem ovliv)ujícím EPR efekt je objem nádoru [50,68]. Studie na zví#e-

cích modelech prokázaly v!znamn(j%í kumulaci nano'ástic v men%ích nádorech [68,69]. 

V objemn(j%ích nádorech je kumulace ovlivn(na zna'nou variabilitou EPR efektu [50]. 

P#í'inou je 'ast(j%í v!skyt avaskulárních oblastí a lo&isek nekróz, kde k EPR efektu  

nedochází [3].  

Na mí#e vyjád#ení EPR efektu se dále podílí vaskularizace a perfúze nádoru. Pouhá 

p#ítomnost novotvo#en!ch cév v nádoru nicmén( nemusí nutn( znamenat vy%%í kumu-

laci nano'ástic. Ukázalo se, &e d*le&it(j%ím faktorem je perfúze nádoru. Kumulace 
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nano'ástic je vy%%í u lépe perfundovan!ch nádor* [50]. Zv!%ená perfúze b!vá v místech 

zán(tu. V souladu s tím bylo zji%t(no, &e v nádorech se zán(tlivou reakcí dochází k vy%%í 

kumulaci lipozom* [70]. 

4.4.2.3�Faktory závislé na lé!eném subjektu 

Distribuce nano'ástic do nádorové tkán( je ovlivn(na také charakteristikami pacienta, 

tj. pohlavím, v(kem a t(lesnou konstitucí [66]. Tato faktory ovliv)ují zejména 'innost 

RES a tím clearance (CL) nano'ástic [66,71]. O vlivu v(ku, pohlaví a t(lesné konstituce 

na aktivitu RES a farmakokinetiku PLD je podrobn(ji pojednáno v kapitole 5.2.5. 

4.4.2.4�Vliv sou!asn" podan#ch lé!iv 

Byla identifikována #ada vaskulárních faktor* a mediátor*, jako nap#. bradykinin, oxid 

dusnat! (NO), prostaglandiny, oxid uhelnat! (CO) a VEGF, které jsou schopny sv!mi 

hemodynamick!mi a vazoaktivními ú'inky stimulovat EPR efekt [72]. P#ehled n(kte-

r!ch faktor* a mechanismus jejich ú'inku je uveden v Tab. 2. Existuje #ada lé'iv, které 

mohou tvorbu t(chto faktor* ovliv)ovat. Pat#í mezi n( inhibitory angiotenzin konvertu-

jícího enzymu (ACEi), jejich& p*sobením dochází ke sní&ení degradace bradykininu. 

Jeho mno&ství se po podání ACEi v nádorové tkáni zvy%uje více ne& ve zdrav!ch 

tkáních a zv!%ením cévní permeability zde podporuje EPR efekt [3,73]. Podobn!m me-

chanismem lze vysv(tlit zv!%ení EPR efektu po podání nitroglycerinu, isoorbid-dinitrá-

tu a nitroprusidu sodného, které stimulují tvorbu NO, zejména v hypoxické nádorové 

tkáni [72]. Stejn( tak prostaglandiny vedou prost#ednictvím NO-syntázy ke zv!%ení pro-

dukce NO [73]. Uvedená lé'iva by mohla b!t potenciáln( vyu&ita k posílení protinádo-

rového ú'inku lipozomálních cytostatik [72]. 
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Tab. 2. Mediátory vedoucí ke zvýšení EPR efektu a léčiva ovlivňující jejich produkci 

ACE – angiotenzin konvertující enzym, ACEi – inhibitory angiotenzin konvertujícího enzymu, 
COX-2 – cykloogygenáza 2, HO-1 – hemoxygenáza 1, NO – oxid dusnatý, NOS – syntáza oxi-
du dusnatého, PGI2 – prostaglandin I2; Adaptováno z Maeda et al. (2012) [72], doplněno 
z Prabhakar et al. (2013) [66] a Maeda et al. (2012) [73]. 

Mediátor/faktor Enzymy ovlivňující 
tvorbu mediátoru Mechanismus účinku Léčiva ovlivňující tvorbu 

mediátoru

Bradykinin Kallikrein a další 
proteázy; aktivátory 
plazminogenu

Bradykinin indukuje NOS; 
produkcí NO dochází
k vazodilataci a zvýšení 
cévní permeability

ACEi – inhibicí ACE dochází 
ke snížení odbourávání 
bradykininu (zejména
v nádorové tkáni)

Oxid dusnatý
(NO)

NO-syntáza (NOS), 
inducibilní izofoma 
NOS (iNOS)

NO se přímo podílí na 
vazodilataci a zvýšení 
vaskulární permeability

Nitroglycerin, isosorbid-
dinitrát a nitroprussid – 
zvyšují trvorbu NO z NO2-

v hypoxické nádorové tkáni

Oxid uhelnatý 
(CO)

Hemoxygenáza 1 
(HO-1)

Během katabolické 
degradace hemu vlivem 
HO-1 dochází k tvorbě CO – 
zvyšuje cévní permeabilitu

PEG-hemin (pegylovaný 
hemin) indukuje HO-1
v nádorové tkáni, což vede 
k produkci CO

Prostaglandiny Cyklooxygenáza 2 
(COX-2)

Vazodilatace, zvýšení cévní 
permeability 

Beraprost (perorálně podá-
vaný analog PGI2) – má va-
zodilatační a anti-agregační 
účinky
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5�Doxorubicin a jeho lipozomální lékové formy

5.1�Doxorubicin 

Doxorubicin (DOX) hydrochlorid je nejv!znamn(j%ím 'lenem skupiny antracyklino-

v!ch antibiotik, která jsou pova&ována za jedny z nejú'inn(j%ích doposud znám!ch cy-

tostatik [74]. Spole'n( s daunorubicinem byl DOX v %edesát!ch letech minulého století 

izolován z aktinobakterie Streptomyces peucetius var. caesius [75]. Chemickou struk-

turou jsou si antracykliny navzájem velmi podobné. Skládají se ze dvou 'ástí – 

aglykonu a aminosacharidu. Tetracyklick" aglykon (doxorubicinon v p#ípad( DOX) 

dává antracyklin*m jako chromofor typické 'ervené zbarvení. Aminosacharid daunos-

amin je s aglykonem vázán glykosidickou vazbou (Obr. 6) [76]. Aglykon je zodpov(d-

n! za interkalaci (vmeze#ení) antracyklin* mezi páry bazí DNA, zatímco aminosacharid 

– nositel pozitivního náboje – tuto interkalaci stabilizuje elektrostatick!mi vazbami 

s fosfátov!mi skupinami DNA #et(zce [35]. 

Interkalace je pova&ována za hlavní mechanismus cytostatického ú'inku antracyk-

lin*. Má za následek blokádu topoizomerázy II, enzymu nezbytného pro pr*b(h repli-

kace, transkripce, rekombinace a remodelace chromatinu. Funkce topoizomerázy II spo-

'ívá ve vazb( na DNA, co& vede k do'asnému rozvoln(ní dvojité %roubovice DNA, 

a op(tovném propojení #et(zc*. Blokáda enzymu propojení #et(zc* inhibuje, 'ím& 

vznikají permanentní zlomy vedoucí v kone'ném d*sledku k apoptóze [75]. 

Antracykliny se také podílejí na tvorb( voln!ch radikál* [77]. Enzymatická redukce 

antracyklinového kruhu vede ke vzniku semichinonového radikálu, kter! zp*sobuje oxi-

daci molekul kyslíku za vzniku superoxidového aniontu (O2•-) a peroxidu vodíku (H2O2) 

[78]. DOX také tvo#í komplexy s ionty &eleza uvol)ovan!mi z nitrobun('n!ch zásob. 

Tyto komplexy mohou p#em(nit O2•- a H2O2 na ú'inn(j%í hydroxylové radikály (•OH) 

[79]. Hydroxylové radikály následn( po%kozují DNA, RNA, lipidy a proteiny. Spolu 

s peroxidací lipid* jsou pova&ovány za p#í'inu kardiotoxicity antracyklin* [80]. 
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Obr. 6. Strukturní vzorec molekuly doxorubicinu 

Aglykon (doxorubicinon) se skládá z tetracyklického kruhu s navázan&mi chinonov&mi-hydro-
chinonov&mi skupinami na kruzích C-B, methoxy skupinou na C-4 kruhu A a krátk&m postran-
ním "et(zcem na C-9 s karbonylovou skupinou na C-13. Cukernou #ást (daunosamin) tvo"í      
3-amino-2,3,6-trideoxy-L-fucosylov& zbytek, kter& je spojen glykosidickou vazbou s C-7 kruhu A 
doxorubicononu. Adaptováno z Minotti et al. (2004) [76]. 

5.2�Pegylovan# lipozomální doxorubicin 

Pegylovan! lipozomální doxorubicin (PLD) je DOX hydrochlorid enkapsulovan! do 

lipozom*, které jsou na povrchu opat#eny vrstvou PEG [81]. Molekuly PEG vedou ke 

sterické stabilizaci lipozom* a zabra)ují jejich rozeznání a následné internalizaci bu)ka-

mi RES [82]. V d*sledku vysoké stability lipozom* dochází k minimálnímu úniku vol-

ného DOX [83]. Enkapsulace DOX do lipozom* zásadním zp*sobem ovliv)uje far-

makodynamiku a farmakokinetiku cytostatika (viz dále) a rozhoduje o jeho toxicit( [9]. 

První indikací, ve které FDA (Food and Drug Administration) schválila pou&ití PLD, 

byl ARKS [35]. Pro lé'bu pokro'ilého platina-rezistentního karcinomu ovaria schválila 

FDA pou&ití v roce 1999, EMA (European Medicines Agency) tak u'inila o rok pozd(ji 

[84]. PLD m*&e b!t dále pou&it v monoterapii u pacientek s diseminovan!m karci-

nomem prsu se zv!%en!m kardiálním rizikem. V kombinaci s bortezomibem m*&e b!t 

také pou&it v lé'b( progredujícího mnoho'etného myelomu u pacient*, kte#í ji& ab-

solvovali p#edchozí lé'bu a podstoupili transplantaci kostní d#en( nebo pro ni nejsou 

vhodní [81]. PLD je v USA komer'n( dostupn! pod názvem Doxil®, mimo USA pod 

ozna'ením Caelyx®. 
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5.2.1�Slo&ení pegylovaného lipozomu – nosi"e doxorubicinu 

Základem je vodní suspenze jednolamelárních lipozom*, jejich& pr*m(rná velikost se 

pohybuje v rozmezí 80–900nm (Obr. 7) [85]. Lipozom se skládá ze t#í lipidov!ch kom-

ponent: 1) hydrogenovaného sojového fosfatidylcholinu (HSPC); 2) cholesterolu; 3) di-

stearoyl-fosfatidyletanolaminu (DSPE, 1,2-distearoyl-sn-glycerol-3-fosfoetanolamin) 

vázaného na PEG v molárním pom(ru 560:0380:05 [86]. Zastoupení HSPC a cholesterolu 

zaji%1uje rigiditu fosfolipidové dvojvrstvy p#i teplotách 370 °C a ni&%ích, 'ím& zvy%uje 

stabilitu lipozom* i retenci DOX [9]. DSPE je zavzat do lipidové dvojvrstvy a slou&í ke 

kovalentní vazb( hydrofobních molekul PEG [9]. 

Obr. 7. Schematické znázorn!ní struktury pegylovaného lipozomálního doxorubicinu 

Fosfolipidová dvojvrstva slo'ená z hydrogenovaného sojového fosfatidylcholinu (HSPC) a cho-
lesterolu odd(luje vnit"ní vodní kompartment od zevního media. Doxorubicin je enkapsulovan& 
ve vnit"ním kompartmentu. Jeden lipozom obsahuje p"ibli'n( 10)000–15)000 molekul doxoru-
bicinu v gelové fázi. Molekuly polyetylenglykolu (PEG) jsou navázány povrch lipozomu a tvo"í 
ochrannou hydrofobní vrstvu zaji%+ující jeho stabilitu. Adaptováno z Gabizon et al. (2001) [85]. 

5.2.2�Vliv pegylované lipozomální lékové formy na farmakokinetiku DOX 

V!znam enkapsulace DOX do pegylovaného lipozomálního nosi'e na farmakokinetiku 

DOX znázor)uje Tab. 3, a to prost#ednictvím farmakokinetick!ch parametr* nelipozo-

málního doxorubicinu (NLD), nepegylovaného lipozomálního doxorubicinu (NPLD) 

a PLD. S novou lékovou formou klesá distribuce lé'iva a prodlu&uje se doba eliminace. 

V!znamn( se prodlu&uje t1/2 a stoupá hodnota expozice cytostatiku (plocha pod k#iv-

kou plazmatické koncentrace PLD v 'ase po podání, AUCPLD) [16,83]. Farmakokine-

$31

!"#$%&'()*"+",-'.'#$./#"-
!"(01/0(123(04"(-'5!678

9".:"()*);"#<';#"=#$./#>
složená z HSPC a cholesterolu

?";2@':<+1'"A.>&-=@%@'
Doxorubicin HCl

BC'2,



tické parametry u pacient* se solidními nádory uvádí Tab. 4. Farmakokinetiku PLD nej-

lépe vystihuje dvoukompartmentov! model s fází distribu'ní (t1/2 3) 1–3 hod a elimi-

na'ní (t1/2 4) 2–3 dny [83,87]. K odhadu kinetiky PLD byl pou&it také t#íkompartmen-

tov! model [88]. Jak vypl!vá z p#edchozího textu, farmakokinetika PLD je ur'ena 

vlastnostmi pegylovaného lipozomálního nosi'e. Aktivní látka je dopravena do cílové 

tkán( v lipozomální form(, kde se uvol)uje [83]. 

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

NLD – nelipozomální doxorubicin, NPLD – nepegylovan& lipozomální doxorubicin, PLD – pegy-
lovan& lipozomální doxorubicin, Vd – distribu#ní objem, t1/2,- a t1/2,. – biologick& polo#as iniciální 
a sekundární fáze eliminace, CL – clearance, AUC – plocha pod k"ivkou plazmatické koncen-
trace v #ase po podání, Cmax – maximální plazmatická koncentrace, * PLD pou'ívan& v p$vod-
ních farmakokinetick&ch studiích (oproti sou#asnému PLD má ni'%í stabilitu), † pacienti s Ka-
posiho sarkomem sdru'en&m s AIDS, ‡ p"epo#teno s vyu'itím pr$m(rné BSA v dané studii, 
§ farmakokinetika odpovídala jednokompartmentovému modelu, / p"epo#teno z molární koncen-
trace pomocí molekulární hmotnosti doxorubicinu HCl 579.99 g/mol. 
Reference: a [89-92], b [93], c [94], d [83], e [87], f [95]. 

Tab 4. P&ehled farmakokinetick$ch parametr" PLD u pacient" se solidními nádory 

NLD NPLD PLD-1* PLD

Dávka [mg/m2] 60a 60b 75c 25d 50d 20†e 35f 45f 60f

Vd [L] 2000 54,7‡ 144,7‡ 4,1 5,9 5,0 3,8 3,5 4,0

t1/2 ' [h] 0,2 3,2 1,4 4,4

t1/2 ( [h] 17–30 16§ 53§ 45 46 53 79§ 86§ 62§

CL [mL/min] 1000 81,3‡ 17,11‡ 1,30 1,50 0,57 0,53 0,68 0,72

AUC [mg ) h/L] 2 46,0( 20,7( 609 902 564 1572 2005 2325

Cmax [mg/L] 5 9,3( 7,8( 12,6 21,2 8,6 13,9 20,7 26,9

Léková 
forma

Typ 
nádoru

Dávka 
[mg/m2] n Cmax 

[mg/L]
AUC

[mg ) h/L]
CLa

[mL/h]
Vssa 
[L]

t1/2
[h] Reference

PLD-1 r)zné 
solidní

25 8 12,6 609 80 4,1 3,2/45,2 Gabizon et al. 
(1994) [83]50 14 21,2 902 90 5,9 1,4/45,9

PLD r)zné 
solidní

60 8 23 1355 75 5,6 56
Gabizon et al. 

(1998) [97]70 6 58 4698 25 2,1 60
80 3 39 4846 29 3,3 79

DSPC-PLD r)zné 
solidní

30 9 17,4 1124 30 2,3 6,2/59,3
Hong et al. 
(2001) [99]40 4 23,2 1786 23 2,1 6,8/70,9

50 5 26,8 2115 25 2,6 5,4/69,3
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Tab 4. Pokra'ování 

Uvedené hodnoty jsou mediány, pokud není uvedeno jinak. AUC – plocha pod k"ivkou plazma-
tické koncentrace v #ase po podání, CL – clearance, Cmax – maximální plazmatická koncen-
trace, PLD-1 – PLD pou'ívan& v p$vodních farmakokinetick&ch studiích (p"i jeho v&rob( byl 
pou'it ni'%í koncentra#ní gradient síranu amonného; oproti sou#asné form( se vyzna#oval ni'%í 
stabilitou a nutností skladování ve zmra'en( form(), DSPC-PLD – nekomer#ní forma PLD, ve 
které je hydrogenovan& sojov& fosfatidylcholin nahrazen distearylfosfatidylcholinem (DSPC); 
ARKS – Kaposiho sarkom sdru'en& s AIDS, t1/2 – biologick& polo#as eliminace, Vss – distribu#ní 
objem v ustáleném stavu, a pro p"epo#et z hodnot normalizovan&ch na povrch t(la byl pou'it 
pr$m(rn& povrch t(la 1,7 m2, b hodnoty uvedeny jako pr$m(r; c elimina#ní fáze; Adaptováno 
z Gabizon et al. (2003) [9] a dopln(no o dal%í studie. Reference: [83,87,95-101]. 

Stabilita PLD v krevním ob(hu 

V krevním ob(hu je PLD pom(rn( stabilní. Ke spontánnímu úniku DOX z lipozom* 

dochází v malé mí#e. Bezprost#edn( po podání PLD se v plazm( nachází >-98-% DOX 

v enkapsulované form( [83]. Ve studii s lipozomy dvojit( zna'en!mi radioizotopy byla 

hodnota t1/2 procesu uvol)ování DOX z lipozom* odhadnuta na 3150 hod, tj. 13 dní 

[102]. Amantea et al. odhadli podíl volného DOX na 0,25–1,250% z celkového stanove-

ného DOX (volná + lipozomální frakce) [87]. Recentn( publikovaná studie 'ínsk!ch 

autor* dokonce uvádí a& o t#i #ády ni&%í koncentraci volného DOX ve srovnání s lipo-

zomálním, co& potvrzuje mimo#ádnou stabilitu lipozom* [103]. Je v%ak t#eba zd*raznit, 

Léková 
forma

Typ 
nádoru

Dávka 
[mg/m2] n Cmax 

[mg/L]
AUC

[mg ) h/L]
CLa

[mL/h]
Vssa 
[L]

t1/2
[h] Reference

PLD karcinom 
prsu

35 6 13,9 1572 32 3,8 78.9

Lyass et al. 
(2000) [95]

45 5 20,7 2005 40 3,5 86
60 6 26,9 2325 43 4,0 62
70 7 32,6 3724 32 3,5 80,3

PLDb karcinom 
prsu

60 7 33,7 4082c 23 3,0 83,7 Hamilton et al. 
(2002) [100]70 8 42,6 4965c 21 2,8 80,2

PLD karcinom 
prostaty

45 5 17,5 1710 44 4,9 70,5 Hubert et al. 
(2000) [98]60 7 21,0 2359 45 5,1 89,8

PLD ARKS
10 31 4,1 233 73 4,6 3,2/50,2 Amantea et al. 

(1997) [87]20 34 8,5 510 60 4,7 3,1/54,5

PLDb ARKS
10 3 4,3 184 140 7,9 41,1

Northfelt et al. 
(1996) [96]20 3 10,1 341 170 10 43,5

40 3 20,1 642 150 6,5 33,3

PLD r)zné 
solidní

30 13 12,4 1470 22 2,5 76 Gabizon et al. 
(2008) [171]60 13 24,8 3180 21 2,5 83

PLDb r)zné 
solidní

30 6 19,3 2513 22 2,7 89,5
Fujisaka et al. 
(2006) [101]40 3 25,6 3228 22 2,7 86,3

50 6 34,1 4663 19 2,5 95,3
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&e vysoká stabilita lipozom* je vlastností typickou pouze pro PLD, zatímco stabilita 

NPLD (Myocet®) je v!znamn( ni&%í. K jeho rozpadu dochází krátce po podání a za 

24 hod od podání je ji& z lipozom* uvoln(na v(t%ina obsa&eného DOX [88]. 

Uvol,ování aktivní látky v nádorové tkáni a orgánech 

Pegylované lipozomy po extravazaci z*stávají deponovány v intersticiální tekutin(    

nádoru [104-107]. Enkapsulovan! DOX je postupn( uvol)ován, zvy%uje expozici ná-

dorov!ch bun(k volnému cytostatiku a podmi)uje jeho cytostatick! ú'inek [16,108]. 

Doposud není zcela známo, jak!m zp*sobem k uvol)ování ú'inné látky ze stabil-

ních lipozom* dochází. Uva&uje se o vlivu mírn( kyselé hodnoty pH intersticiální 

tekutiny nebo aktivity lipáz uvol)ovan!ch ze zanikajících nádorov!ch bun(k. V úvahu 

p#ichází také aktivita enzym* a oxida'n( p*sobících látek produkovan!ch bu)kami 

imunitního systému infiltrujícími nádor [109]. Také lokální vliv amoniaku by se mohl 

podílet na dostupnosti DOX pro nádorové bu)ky, jak ukázaly v!sledky preklinick!ch 

studií [110]. Amoniak je lokáln( produkován p#i glutaminol!ze [110], dopl)ující nebo 

nahrazující glykol!zu jako zdroj energie pro nádorové bu)ky [110-112]. Snadno pro-

stupuje lipidov!mi membránami a m*&e proto rychle pronikat i do lipozom* [113], kde 

vlivem nízkého pH dochází k protonaci molekul amoniaku (2NH3 + 2H+ ! 2NH4+). 

Protony vstupující do reakce pocházejí z protonovaného DOX: (DOX-NH3)2SO4 ! 

2DOX-NH2 + 2H+ + SO42-. Generovan! DOX-NH2 je apolární. Snadno proniká st(nou 

lipozomu do intersticiální tekutiny, kde vstupuje do nádorov!ch bun(k [110]. 

Anal!zou uvol)ování DOX v r*zn!ch tkáních, v'. nádorové, se zab!vala recentn( 

publikovaná studie hodnotící zvlá%1 zastoupení volné a lipozomální frakce DOX [114]. 

Pom(r volného a celkového DOX se v jednotliv!ch tkáních v!znamn( li%il. Zatímco 

nejmén( se DOX z lipozom* uvol)oval v srdci a plicích, k nejv!razn(j%ímu uvol)ování 

docházelo v nádorové tkáni (Tab. 5) [114]. 

Tab 5. Uvol(ování doxorubicinu v nádoru a r"zn$ch tkáních 

Tká% Frakce
doxorubicinu1

Cmax(T)
[µg/g]

AUC0–36h
[µg ) h/g] Release ratio2 [%]

Srdce
Celkov" 6,8 (1,1) 152,7 (6,3)

Voln" 2,8 (0,3) 57,3 (1,9) 37,5 (1,8)

Játra
Celkov" 48,4 (8,0) 1231,8 (229,4)

Voln" 29,1 (5,6) 725,4 (185,5) 58,4 (5,7)
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Tab 5. Pokra'ování 

Cmax(T) – maximální koncentrace doxorubicinu ve tkáni/nádoru; AUC0–36h – plocha pod k"ivkou 
koncentrace doxorubicinu ve tkáni v #ase 0–36)hod; 1 Celkov& doxorubicin – doxorubicin ob-
sa'en& v lipozomech)+)voln& doxorubicin, Voln& doxorubicin – doxorubicin uvoln(n& ve tkáních 
z lipozom$; 2 Release ratio = (AUC0–36h(voln&) / AUC0–36h(celkov&)) 0 100. 
P"evzato z Wang et al. (2020) [114].

5.2.3�Farmakokinetické d'je rozhodující o benefitu lé"by PLD  

5.2.3.1�Distribuce PLD do nádorové tkán"  

Schopnost lipozom* proniknout a kumulovat se v nádorové tkáni prost#ednictvím EPR 

efektu byla ji& popsána (viz kapitola 4.4). U ARKS se dále p#edpokládá transendoteliál-

ní vezikulární transport PLD [115]. Pravd(podobn( souvisí se zv!%enou endocytickou 

aktivitou transformovan!ch endotelov!ch bun(k p#i základním onemocn(ní a není zná-

mo, zda se uplat)uje také v p#ípad( jin!ch nádor* [115]. 

Dal%ím mechanismem, kter! by mohl p#ispívat k distribuci PLD do nádorové tkán(, 

je transport PLD prost#ednictvím monocyt* [116]. Lipozomy, v'. PLD, jsou hojn( vy-

chytávány monocyty, tká)ov!mi makrofágy a dal%ími bu)kami RES [117,118]. Vlivem 

chemokin* produkovan!ch nádorov!mi bu)kami, jako nap#. (C-C motif) ligand-2 

(CCL2), monocyty cílen( migrují do nádorové tkán( a diferencují se v tzv. makrofágy 

asociované s nádorem (tumor-associated macrophages, TAM) [119-121], které mohou 

tvo#it v!znamn! podíl nádorového objemu (dle n(kter!ch autor* a& 800%) [122]. V ná-

dorové tkáni poté dochází k uvol)ování DOX z fagocytovan!ch lipozom* [123,124]. 

Pro tento mechanismus sv(d'í také zji%t(ní, &e my%í xenografty ovariálního karcinomu, 

které obsahovaly vy%%í po'et monocyt* a dendritick!ch bun(k, byly exponovány ú'inku 

lipozomálních lék* ve vy%%í mí#e ne& xenografty maligního melanomu [125]. 

Tká% Frakce
doxorubicinu1

Cmax(T)
[µg/g]

AUC0–36h
[µg ) h/g] Release ratio2 [%]

Slezina
Celkov" 35,6 (9,9) 943,7 (116,4)

Voln" 21,8 (3,4) 574,7 (61,9) 61,0 (2,4)

Plíce
Celkov" 22,4 (6,5) 377,3 (32,0)

Voln" 5,7 (2,0) 377,3 (32,0) 39,1 (9,8)

Ledviny
Celkov" 9,5 (1,0) 280,4 (28,5)

Voln" 7,2 (1,0) 155,6 (23,3) 56,1 (11,0)

Nádor
Celkov" 20,4 (11,7) 626,4 (167,7)

Voln" 17,9 (10,6) 501,2 (130,8) 80,7 (7,9)

$35



Data získaná prost!ednictvím experimentálních model- 

N(kolik studií vyu&ívajících zví#ecí modely se zab!valo otázkou distribuce PLD do ná-

dorové tkán( (Tab 6). DOX byl stanovován na principu fluorescence, a to bu. po ex-

trakci lé'iva z nádorové tkán( nebo metodou skenování konfokálním laserov!m mikro-

skopem [9]. Druhou metodu v%ak nelze spolehliv( pou&ít ke kvantitativnímu stanovení 

DOX ve tkáních, kde m*&e b!t fluorescence oslabena jeho vazbou na DNA [9,126].  

Tab 6. Distribuce lipozomálního doxorubicinu do nádorové tkán! 

DOX – doxorubicin, Cmax(T) – maximální koncentrace DOX v nádorové tkáni [1g DOX/g ná-
dorové tkán(], tCmax(T) – #as do dosa'ení Cmax(T), AUC(T) – plocha pod k"ivkou koncentrace DOX 
v nádorové tkáni v #ase, 1 pom(r mezi AUC(T) p"i pou'ití lipozomálního a volného doxorubicinu, 
2 mozkové metastázy, * pom(r mezi Cmax(T) lipozomální DOX / nelipozomální DOX, † dolní limit 
v p"ípad(, 'e by byl ve%ker& DOX uvoln(n z lipozom$; horní limit v p"ípad(, 'e by byl ve%ker& 
DOX enkapsulovan& v lipozomech, ‡ AUC(T) lipozomální / voln& DOX v #ase 0–36 hod; § 1g/mL, 
/ 15 mg/kg aplikovan&ch v 6 dávkách b(hem 2 m(síc$, n/a – údaj není k dispozici. 
Reference: [10-14,108,114,127-129]. 

Model Nádor
Dávka 
PLD 

[mg/kg]

Cmax(T) 
[µg/g]

tCmax(T) 
[h]

AUC(T) lipo-
zomální /

voln" DOX1
Reference

My#i BALB/c Lymfom (J6456) 10 15 24 4* Gabizon et al. (1992) [10]

Athymické my#i 
Swiss nude

Karcinom prostaty 
(PC-3)

9 7 24 25 Vaage et al. (1994) [11]

Athymické my#i 
Swiss nude

Adenokarcinom 
pankreatu (AsPC-1)

3 1,5–4† 48 > 6 Vaage et al. (1997) [13]

My#i BALB/c Maligní melanom 
(A375)

10 5,6 48 8 Gabizon et al. (1997) [130]

My#i BALB/c Karcinom !aludku 
(N87)

10 10,3 48 8 Gabizon et al. (1997) [130]

My#i BALB/c My#í karcinom kolon 
(C-26)

10 36 24 n/a Hong et al. (1999) [14]

My#i BALB/c My#í karcinom kolon 
(C-26)

10 32 48 6* Gabizon et al. (2002) [127]

My#i BALB/c My#í karcinom prsu 
(4T1)

18 40 24 n/a Charrois et al. (2003) [161]

My#i BALB/c My#í karcinom prsu 
(4T1)

9 70 24 n/a Charrois et al. (2003) [161]

My#i BALB/c My#í karcinom prsu 
(4T1)

9 28,6 24 87 Laginha et al. (2005) [108]

My#i BALB/c Hepatocelulární 
karcinom (HepG2)

7 20,4 12 1,9‡ Wang et al. (2020) [114]

Fischerovy krysy Maligní fibrózní his-
tiocytom (T-749)2

6 11 48 15* Siegal et al. (1995) [12]

Athymické my#i 
NMRI-Foxn1nu/nu

Karcinom prsu
(MDA-MB-231)2

6 2,2§ 3 20 Anders et al. (2013) [128]

Athymické my#i 
NMRI-Foxn1nu/nu

Glioblastom (U87) 15( 0,5 168 n/a Chastagner et al. (2015) 
[129]
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Prvním modelem byl lymfom J6456 implantovan! my%ím [10]. Bylo zji%t(no, &e 

maximální koncentrace DOX v nádorové tkáni (Cmax(T)) byla po podání PLD p#ibli&n( 

'ty#ikrát v(t%í ne& po podání NLD [10]. ,as do dosa&ení Cmax(T) (tCmax(T)) se pohyboval 

v rozmezí 24–48 hod [10-14]. Expozice nádorov!ch bun(k PLD (AUC(T)) byla 4–25krát 

vy%%í ne& po podání NLD [11-13,128,130]. A'koliv srovnání mezi jednotliv!mi studie-

mi je vzhledem nejednotné metodice obtí&né, zdá se, &e vy%%í Cmax(T) bylo dosa&eno 

v nádorech prsu a tlustého st#eva a naopak ni&%í u nádor* prostaty, &aludku a maligního 

melanomu. Faktory, které se na t(chto rozdílech podílejí, ji& byly popsány v kap. 4.4.2. 

PLD byl v nádorové tkáni stanoven je%t( za 216 hod po podání, zatímco NLD pouze po 

dobu 240hod [11]. V!sledky sv(d'í o kumulaci lé'iva za minimální zp(tné redistribuce 

do cirkulace [15]. Koncentrace PLD v nádorové tkáni korelovala s dávkou, distribuce 

do nádorové tkán( proto není saturabilní [127,131-133]. 

Zvlá%tní pozornost byla v(nována distribuci do nádor* CNS. Pr*nik cytostatik do 

nádorové tkán( je zde limitován p#ítomností hematoencefalické bariéry (HEB) [134]. 

Tato bariéra je tvo#ena bu)kami endotelu cév s mezibun('n!mi spoji typu tight jun-

ctions a vrstvou pericyt*, které je obklopují. Jejím smyslem je zabránit pr*niku toxic-

k!ch látek do CNS a pomocí aktivního transportu endogenních molekul a nutrient* 

udr&ovat homeostázu v mozku [134]. V(t%ina cytostatik, v'. DOX, není schopna touto 

bariérou pronikat [135]. Pr*nik cytostatik je dále omezen sní&en!m pr*tokem krve 

a zv!%en!m intersticiálním tlakem z perifokálního edému a nitrolební hypertenze [136]. 

P#esto&e integrita HEB b!vá v místech posti&en!ch nádorov!m procesem do ur'ité míry 

poru%ena, pr*nik DOX do nádorové tkán( není ani za t(chto podmínek dostate'n! 

k dosa&ení jeho ú'inné protinádorové koncentrace [137]. V!znam má i aktivní eflux 

DOX z mozkové tkán( pomocí P-glykoproteinu a dal%ích transportér* [135]. Propust-

nost HEB lze zv!%it radioterapií, která je v lé'b( primárních i sekundárních tumor* 

CNS hojn( vyu&ívána [138-140]. Recentní preklinická studie v%ak v!znamn(j%í efekt 

ozá#ení celého mozku (whole brain radiotherapy, WBRT) na pr*nik cytostatik p#es 

HEB neprokázala [141]. Jsou proto hledány dal%í cesty, jak zv!%it distribuci cytostatik 

do nádor* CNS, v'etn( vyu&ití lipozomálních nosi'* [135]. 

V!znam lipozomální enkapsulace pro pr*nik DOX do nádor* CNS byl zkoumán na 

zví#ecích modelech (Tab. 7) [12,128,129]. Prvním pou&it!m modelem byl krysí sarkom, 
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stereotakticky implantovan! do jedné z hemisfér Fischerov!ch krys [12]. Byla prokázá-

na selektivní distribuce PLD do nádoru p#i minimálním pr*niku lipozom* do zdravé 

mozkové tkán(. Preferen'ní distribuce PLD do nádor* mozku byla potvrzena v!sledky 

dal%ích studií, ve kter!ch byla koncentrace v nádoru 2,6–6krát vy%%í ne& ve zdravé 

mozkové tkáni [12,128,129]. Cmax(T) bylo dosa&eno v!razn( d#íve ne& maximální kon-

centrace v neposti&ené mozkové tkáni (48 vs. 1200hod) [12] a dosahovala a& 14násobku 

ve srovnání s NLD. To je v!razn( více ne& p#ibli&n( 4násobn! rozdíl pozorovan! u tu-

mor* implantovan!ch do podko&í a intramuskulárn( [12,142]. Pozorovan! rozdíl je 

mo&né vysv(tlit %patn!m pr*nikem NLD do nádor* mozku [142]. Jiní auto#i v%ak popi-

sují pouze 3,8násobn( vy%%í Cmax(T) po podání PLD [128]. 

Tab. 7. Srovnání distribuce PLD a NLD do nádor" CNS a zdravé mozkové tkán! 

PLD – pegylovan& lipozomální doxorubicin, NLD – nelipozomální doxorubicin, Cmax(T) – maxi-
mální koncentrace DOX v nádorové tkáni, tCmax(T) – #as do dosa'ení Cmax(T), AUC(T) – plocha 
pod k"ivkou koncentrace DOX v nádorové tkáni v #ase, Cmax(B) – maximální koncentrace DOX 
v mozkové tkáni, tCmax(B) – #as do dosa'ení Cmax(B), AUC(B) – plocha pod k"ivkou koncentrace 
DOX v mozkové tkáni v #ase, n/a – údaj není k dispozici, * 1g/mL, † 1g/mL)0)h, ‡ 15 mg poda-
n&ch v 6 dávkách b(hem 2 t&dn$. Reference: [12,128,129]. 

Z experimentálních studií vypl!vá, &e lipozomální formy DOX zvy%ují distribuci 

DOX do nádor* postihujících CNS, co& vede ke zv!%ení jejich protinádorové ú'innosti 

[12,128,129,143]. Preferen'ní distribuce PLD do nádor* CNS, a to primárních i sekun-

dárních, navíc umo&)uje kombinovat tuto lé'ebnou modalitu se zevní radioterapií, její& 

pou&ití by v p#ípad( NLD mohlo vést k nep#ijatelné toxicit( [129,144]. 

Specifikace 
nádoru

Dávka 
[mg/kg]

Cmax(T) 
[µg/g]

tCmax(T) 
[h]

AUC(T)
[µg/g * h]

Cmax(B) 
[µg/g]

tCmax(B) 
[h]

AUC(B)
[µg/g * h] AUC(T/B)

Reference
PLD PLD PLD PLD PLD PLD PLD
NLD NLD NLD NLD NLD NLD NLD

Maligní fibrózní 
histiocytom 

(T-749)
6

11 48 n/a 0,5 48 n/a n/a Siegal et al. 
(1995) [12]0,8 4 n/a 0,8 48 n/a n/a

Karcinom prsu 
(MDA-MB-231) 6

2,18* 3 229,7† 0,85* 3 13,7† 16,8 Anders et al. 
(2013) [128]0,57* 6 12,1† 0,09* 1 0,3† 40,3

Glioblastom 
(U87) 15‡

0,5 168 2,6 0,1 168 1,0 2,6 Chastagner 
et al. (2015) 

[129]n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a
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Data z klinick$ch studií zalo)en$ch na lipozomech zna#en$ch radionuklidy 

Distribuce PLD do tumor* mozku byla studována u pacient* s glioblastomem a meta-

statick!mi tumory CNS na základ( stanovení PLD zna'eného 99mTc-DTPA (kyselinou 

dietylentriamin-pentaoctovou) pomocí planární a SPECT (single-photon emission com-

puterized tomography) scintigrafie [145]. Kumulace PLD v lo&iscích glioblastomu byla 

13–19krát vy%%í a v lo&iscích metastatick!ch nádor* mozku 1–13krát vy%%í ne& ve 

zdravé mozkové tkáni [145]. 

Harrington et al. sledovali distribuci a farmakokinetiku pegylovan!ch lipozom* 

zna'en!ch 111In-DTPA u pacient* se solidnímu nádory [70]. Maximální podíl pegylo-

van!ch lipozom* v nádorové tkáni byl zji%t(n za 720 hod a tvo#il 0,3–3,60% podané 

dávky. Nejvy%%í podíl radionuklidy zna'en!ch lipozom* v nádoru byl zaznamenán 

u spinocelulárního karcinomu hlavy a krku, mén( u karcinomu plic a relativn( nej-

ni&%ích hodnot bylo dosa&eno u karcinomu prsu. Byla patrná v!razná interindividuální 

variabilita u pacient* se stejn!mi typy nádor* [70], která byla p#isuzována rozdíl*m 

v EPR efektu dan!m r*znou mírou vaskularizace, p#ítomností nekrotick!ch oblastí 

a  velikostí nádor* stejného histologického typu (viz kapitola 4.4.2.) [68,70]. 

5.2.3.2�Distribuce PLD do maligních v#potk$ 

Studie provedené na zví#ecích modelech s tumory tvo#ícími ascites prokázaly setrvalou 

difúzi lipozom* do ascitické tekutiny [10,146]. Zde docházelo k postupnému uvol)ová-

ní DOX z lipozom* a jeho difúzi do bun('ného kompartmentu ascitu [146]. U my%í 

posti&en!ch tumory tvo#ícími ascites se za 240hod po podání lipozomálního DOX nachá-

zelo více ne& 5 % podané dávky v peritoneální dutin(, zatímco u zdrav!ch my%í 'inil 

tento podíl jen 0,70% [146]. V obou p#ípadech v%ak bylo mno&ství DOX v peritoneální 

tekutin( v!razn( vy%%í ne& po i.v. podání NLD [146]. Obdobné v!sledky byly publiko-

vány i dal%ími autory (Tab. 8) [10,82]. 

Není zcela jasné, jak!m zp*sobem dochází k pr*niku lipozom* do peritoneální 

dutiny u zdrav!ch my%í. Jako mo&n! mechanismus je zva&ován pr*nik lipozom* p#es 

endoteliální bu)ky transcytózou [146]. Mén( pravd(podobnou mo&ností je vychytání 

lipozom* monocyty [147] a jejich následn! pr*nik do peritoneální dutiny [146]. U my%í 
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posti&en!ch peritoneálními tumory je pr*nik do ascitu usnadn(n vy%%í permeabilitou 

kapilár lemujících peritoneum [148]. 

Tab 8. Distribuce lipozomálního doxorubicinu do ascitu 

Studie byly provedeny na zví"ecích modelech po inokulaci tumory tvo"ícími ascites. 1 Podíl do-
xorubicinu v ascitu z celkové podané dávky, 2 Podíl doxorubicinu vázaného v lipozomech 
z celkového doxorubicinu stanovovaného v ascitu, n/a – údaj není k dispozici. Ref. [10,82,146]. 

V ascitu se v(t%ina DOX nacházela v lipozomální form(, podíl volného DOX 'inil 

mezi 24 a 480hod od podání jen 15–250% [82]. P#ibli&n( 50% stanoveného DOX bylo ob-

sa&eno v bun('ném kompartmentu ascitu. Jeho p#evá&ná v(t%ina se tedy vyskytovala 

v ascitu voln(, mimo vazbu na bu)ky [146]. Bylo v%ak zji%t(no, &e koncentrace DOX se 

v ascitick!ch bu)kách (z v(t%í míry bu)kách nádorov!ch) v 'ase zvy%uje [10,82]. P#i 

bli&%ím zkoumání bylo zji%t(no, &e nádorové bu)ky v ascitu neobsahovaly lipozomy 

zna'ené radionuklidem. Z toho lze usuzovat, &e k distribuci DOX do nádorov!ch bun(k 

zde dochází a& po úniku z extravazovan!ch lipozom* [10]. 

Mno&ství NLD a PLD v maligních pleurálních v!potcích bylo stanovováno také 

u pacient* se solidními tumory (karcinom prsu, ovariální karcinom a nemalobun('n! 

karcinom plic), kte#í byli lé'ení NLD a následn( PLD v dávce 250mg/m2, respektive 

50 mg/m2 [83]. Po podání docházelo k pomalé kumulaci PLD v maligních v!potcích 

s maximem dosa&en!m mezi 3. a 7. dnem po podání. Koncentrace lé'iva nam(#ená 

v pleurálním v!potku byla 4 a& 16krát vy%%í p#i pou&ití PLD ne& po podání NLD [83]. 

Pro úplnost je nutné dodat, &e v rámci této studie byla pou&ita star%í forma PLD, p#i je-

jí& v!rob( byl pou&it ni&%í koncentra'ní gradient síranu amonného, a která se vyzna'o-

vala ni&%í stabilitou ne& v sou'asnosti pou&ívaná forma PLD [9]. Souhrnem lze #íci, &e 

plazmatick! PLD hojn( extravazuje do maligních v!potk*, kde tvo#í ur'it! reservoár 

ú'inné látky. Ta m*&e b!t dostupná pro nádorové bu)ky [82]. 

Podíl DOX
ve v"potku [%]1

*as od 
podání [h]

Podíl DOX vázaného 
v lipozomech2 Reference

 > 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]
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5.2.3.3�Distribuce PLD do patologicky nezm"n"n#ch tkání a orgán$ 

Míra distribuce lipozom* do jednotliv!ch tkání a orgán* ur'uje toxikologick! profil 

PLD [92,149]. Vzhledem k vysoké stabilit( lipozom* o distribuci DOX rozhoduje jeho 

podíl vázan! v lipozomech, nikoli minoritní frakce uvoln(ná z lipozom* v krevním 

ob(hu [88]. Ve srovnání s NLD je v!znamn( sní&ena distribuce PLD do srde'ního 

svalu, co& je jedním z nejv!znamn(j%ích p#ínos* lipozomální formy [82]. Ve v(t%in( 

zdrav!ch tkání byla hodnota Cmax(T) po podání PLD ni&%í ne& po podání NLD. V!jimku 

tvo#ila tká) sleziny, duodena a kostní d#en(, tj. tkán( s v!znamn!m zastoupením bun(k 

RES, ve kter!ch se intaktní lipozomy kumulují [92]. Av%ak experimentální ani klinické 

studie nezaznamenaly v!znamn(j%í myelosupresi, jaterní toxicitu ani po%kození sleziny, 

co& je vysv(tlováno pomal!m uvol)ováním DOX z lipozom*, a tím i jeho ni&%í biologi-

ckou dostupností [92]. Porovnání Cmax(T) po podání NLD a PLD uvádí Tab. 9. 

Tab. 9. Maximální koncentrace DOX ve zdrav$ch tkáních po podání PLD a NLD 

NLD – nelipozomální doxorubicin, PLD – pegylovan& lipozomální doxorubicin, SD – sm(rodatná 
odchylka, n/a – údaj není k dispozici, 1 maximální koncentrace DOX ve tkáni byla m("ena za 
30 minut po podání NLD (v k$'i za 4 hod) a za 24 hod po podání PLD (v k$'i za 48 hod), 2 kon-
centrace DOX a PLD byla m("ena za 1, 12 a 36 hod od podání. Reference: [114,150]. 

Pom(r mezi koncentrací PLD v periferních tkáních a krvi se p#i srovnání mezi jed-

notliv!mi orgány v!znamn( li%í [88]. Krom( po'áte'ní fáze je v%ak tento pom(r v rámci 

jednotliv!ch orgán* v 'ase konstantní. Z toho lze usuzovat, &e distribuce PLD do peri-

ferních tkání je #ízena p#edev%ím jeho koncentra'ním gradientem [88]. 

Tká%

Working et al. (1994) [150] Wang et al. (2020) [114]

NLD (SD)1

[µg/g]
PLD (SD)1

[µg/g]
Rozdíl 

[%]
NLD (SD)2 

[µg/g]
PLD (SD)2 

[µg/g]
Rozdíl 

[%]

Kostní d$e+ 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

Játra 1,67 (0,16) 1,27 (0,11) –24 29,3 (11,0) 48,4 (8,0) +65

Plíce 2,27 (0,49) 1,59 (0,33) –41 12,6 (1,4) 22,4 (6,5) +78

K)!e 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

!aludek 1,47 (0,18) 0,94 (0,19) –36 n/a n/a n/a
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Distribuce PLD do srde#ního svalu 

Enkapsulace DOX do pegylovan!ch lipozom* sni&uje jeho distribuci do myokardu, co& 

se v!znamn( podílí na sní&ení kardiotoxicity [151]. Bu)ky endotelu tvo#ícího v!stelku 

cév zásobujících myokard na sebe naléhají t(sn!mi mezibun('n!mi spoji typu tight 

junction [152]. Tato bariéra je pro lipozomy o pr*m(ru 80–900nm neprostupná. Lipo-

zomy jsou navíc v cirkulaci velmi stabilní a k úniku volného DOX, kter! by mohl b!t 

distribuován do myokardu, dochází jen v zanedbatelné mí#e [83]. Ke sní&ení expozice 

kardiomyocyt* volnému DOX navíc p#ispívá fakt, &e intersticium myokardu je bohat( 

drénováno lymfatick!m systémem [153], kter! je schopen lipozomy rychle odstranit 

[151]. DOX je v myokardu z lipozom* uvol)ován ve v!razn( men%í mí#e ne& v jin!ch 

tkáních [114], 'ím& se sni&uje podíl biologicky dostupného volného DOX, kter! by se 

mohl podílet na toxicit( [151]. 

Dle v!sledk* experiment* na zví#ecích modelech byla Cmax(T) v myokardu po podání 

PLD o 24–580% ni&%í ne& po podání NLD [82,88,150]. Zatímco u NLD byla Cmax(T) 

dosa&ena rychle (ji& za 40hod po podání) s následn!m strm!m poklesem, u PLD Cmax(T) 

dosahovala v!znamn( ni&%ích hodnot, které v%ak klesaly pomaleji (Obr. 8) [82]. 

Obr. 8. Pr"b!h koncentrace DOX v myokardu po podání NLD a PLD 

Graf pr$b(hu koncentrace DOX v myokardu Swiss-Websterov&ch my%í v #ase po podání NLD 
a DOX enkapsulovaného v PEG-DSPE/HSPC/Chol lipozomech (PEG-DSPE – polyetylen gly-
kol konjugovan& s distearoylfosfatidylethanolaminem, HSPC – hydrogenovan& sojov& fosfatidyl-
cholin, Chol – cholesterol). Adaptováno z Papahadjopoulos et al. (1991) [82]. 
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Distribuce PLD do jater a sleziny 

V játrech se lipozomy nacházejí prakticky v!hradn( v intravaskulárním prostoru a ne-

mohou procházet p#es endotel jaterních sinusoid [154]. K pr*niku lipozom* p#es endo-

tel jaterních sinusoid nedochází ani p#esto, &e bu)ky endotelu obsahují 'etné fenestrace 

o velikosti 100–2000nm [155], zatímco pr*m(r lipozom* PLD dosahuje jen 80–900nm 

[85]. P#í'inou je rigidita st(ny lipozom* tvo#en!ch mj. saturovan!mi lipidy (DSPE), 

které sni&ují deformabilitu lipozom* a tím i jejich pr*chod fenestracemi endotelu [156]. 

Bylo zji%t(no, &e pro snadn! pr*nik lipozom* a dal%ích 'ástic porézními membránami je 

nutné, aby jejich pr*m(r nep#esahoval 30 % pr*m(ru pór* [154]. PLD tuto podmínku 

nespl)uje, 'ím& je mo&né vysv(tlit  jeho minimální jaterní biotransformaci [154,157]. 

Kupfferovy bu)ky (KB), které jsou sou'ástí RES, p#edstavují p#ibli&n( 80–900% 

v%ech tká)ov!ch makrofág* v t(le. Nacházejí se uvnit# jaterních sinusoid a jsou tedy 

v bezprost#edním kontaktu s PLD [158]. Stejn( tak slezina je orgánem s bohat!m za-

stoupením RES [159]. P#esto&e PEGylace sni&uje vychytávání lipozom* bu)kami RES, 

jsou KB hlavním místem eliminace lipozom* [160]. V p#ípad( NLD byla nejv(t%í dis-

tribuce do jater zaznamenána za jednu hod po podání a docházelo k ní zejména cestou 

fenestrovaného endotelu. Naopak u PLD byla distribuce do jater sní&ena. Za 240hod po 

podání byla v(t%ina NLD z jater odstran(na, zatímco koncentrace PLD postupn( 

stoupala a po dosa&ení maximální koncentrace jeho mno&ství v játrech klesalo jen velmi 

pomalu [11,82,142]. Tato preklinická data byla potvrzena i u lidí, u kter!ch byla maxi-

mální kumulace radioizotopy zna'en!ch lipozom* v játrech detekována za 40 hod po 

podání a následujících 96-hod z*stávala prakticky konstantní [70]. 

Distribuce PLD do k-)e 

Z klinického hlediska má distribuce do k*&e velk! v!znam. Pomocí experimentál-

ních model* bylo zji%t(no, &e distribuce do k*&e má podobn! pr*b(h jako distribuce do 

nádorové tkán( se srovnatelnou Cmax(T) a opo&d(nou kumulací [142]. Gabizon et al. 

nam(#ili Cmax(T) v k*&i za 480hod po podání PLD, tedy ve stejn! 'as jako v nádorové 

tkáni [142]. V tuto dobu 'inila koncentrace DOX v k*&i 10,605g/g a v nádoru 10,30 5g/g 

tkán(. Za 720hod po podání byl pom(r koncentrace v nádoru/k*&i 1,3 [142]. 

Charrois et al. porovnávali r*zná schémata podání PLD a jejich vliv na ú'innost  

terapie a distribuci do nádoru a zdrav!ch tkání [161]. Oproti p#edchozí práci byla    
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koncentrace DOX ve tkáních a nádoru stanovována v krat%ích 'asov!ch intervalech. 

Bylo zji%t(no, &e hodnota Cmax(T) v nádoru byla p#i dávce 180mg/kg dosa&ena za 240hod, 

zatímco v k*&i a tlapkách laboratorních zví#at byla Cmax(T) nam(#ena a& za 720hod po 

podání PLD (Obr. 9) [161]. Práv( zji%t(ní, &e distribuce PLD do nádorové tkán( je 

v!razn( rychlej%í ne& distribuce do k*&e, má zna'n! v!znam p#i úvaze o extrakorporální 

eliminaci cirkulujícího PLD s cílem sní&it jeho distribuci do k*&e p#i sou'asném za-

chování distribuce dostate'ného mno&ství PLD do nádorové tkán( [15]. Dále je nutné 

podotknout, &e v rámci této studie byla Cmax(T) v nádoru v!znamn( vy%%í (700µg/g) ne& 

v k*&i (6,80µ/g). D*le&ité bylo rovn(& zji%t(ní, &e koncentrace DOX v k*&i tlapek byla 

vy%%í ne& v k*&i zbytku t(la. To by mohlo b!t jedním z vysv(tlení, pro' ke ko&ní toxici-

t( dochází predilek'n( v oblasti tlapek laboratorních zví#at, respektive dlaní a plosek 

nohou u lidí [161]. 

Obr. 9. Graf koncentrace DOX v nádorové tkáni, tlapkách a k"#i v 'ase po podání 

Graf koncentrace DOX v nádorové tkáni, tlapkách a k$'i my%í BALB/c v #ase po podání PLD 
v dávce 18)mg/kg (interval podání 2 t&dny). Maximální koncentrace DOX byla v nádorové tkáni 
dosa'ena za 24) hod po podání PLD, zatímco v k$'i a tlapkách byla maximální koncentrace 
DOX nam("ena a' za 72 hod po podání PLD (vyzna#eno #erven&mi %ipkami). 
Adaptováno z Charrois et al. (2003) [161]. 
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P#esto&e nejvy%%í relativní koncentrace DOX na gram tkán( bylo dosa&eno v játrech, 

je nutné si uv(domit, &e celková hmotnost k*&e odpovídá u laboratorních zví#at p#ib-

li&n( dvojnásobku hmotnosti jater. V absolutních 'íslech je tak k*&e nejv(t%ím rezer-

voárem PLD v t(le [142]. Práv( vysokou distribuci PLD do k*&e lze pova&ovat za jednu 

z p#í'in jeho v!znamné ko&ní toxicity. 

5.2.4�Eliminace – biotransformace a exkrece NLD a PLD 

Po podání NLD je p#ibli&n( 500% DOX je z t(la vylou'eno v nezm(n(né form( 

[162]. Zb!vající podíl DOX podléhá rychlé biotransformaci (metabolické p#em(n() 

v játrech t#emi hlavními metabolick!mi cestami: 1) dvouelektronovou redukcí (hydro-

xylace), 2) jednoelektronovou redukcí (vznik semichinonového radikálu) a 3) deglyko-

sylací (vznik deoxyaglykonu nebo hydroxyaglykonu) (Obr. 10) [163]. 

Nejv!znamn(j%í cestou biotransformace je hydroxylace na C-13 karbonylové skupi-

ny DOX, kterou vzniká doxorubicinol (13-dihydrodoxorubicin) [162]. Tento sekundární 

alkohol se od p*vodní látky odli%uje vy%%í rozpustností ve vod(, ni&%í protinádorovou 

ú'inností a vy%%í kardiotoxicitou [164]. Kardiotoxicita je d*sledkem kumulace doxoru-

bicinolu v myokardu a je zp*sobena zejména poruchou homeostázy kalcia v kardiomyo-

cytech ovlivn(ním funkce Na+/K+ pumpy na sarkolem( a Ca2+ ATPázy sarko/endoplaz-

matického retikula [165]. 

Druhou metabolickou cestou je jednoelektronová redukce za vzniku semichinonové-

ho radikálu [78]. Vznikl! produkt je zna'n( nestabilní a za p#ítomnosti molekulárního 

kyslíku se oxiduje zp(t na p*vodní chinonovou formu (DOX) za vzniku superoxidového 

aniontu (O2•-) a peroxidu vodíku (H2O2). Touto cestou se tvo#í velké mno&ství reaktiv-

ních forem kyslíku (ROS), zodpov(dn!ch za peroxidaci lipidov!ch membrán, agregaci 

protein* a s tím související toxicitu [166]. 

T#etí cestou, ú'astnící se pouze ~1–2 % biotransformace DOX, je deglykosylace 

[162]. P#i této reakci dochází k enzymatickému %t(pení glykosidické vazby za vzniku  

7-deoxyaglykonu nebo hydroxyaglykonu [167]. Vznikající produkty jsou oproti DOX 

více lipofilní, mohou vést k produkci ROS, av%ak 7-deoxyaglykon postrádá cytotoxic-

kou aktivitu [168]. 
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Obr. 10. Hlavní cesty biotransformace doxorubicinu 

Rozdíly v molekulách metabolit$ oproti DOX jsou vyzna#eny #erven&mi %ipkami. Enzymy ú#ast-
nící se metabolick&ch p"em(n DOX jsou znázorn(ny %ed&mi ovály: CBR1 – karbonylreduktáza 
1, CBR3 – karbonylreduktáza 3, AKR1A1 – aldo-keto reduktáza 1A1, AKR1C1 – aldo-keto re-
duktáza 1C1, NDUFS – NADH ubichinon-reduktáza, eNOS – endoteliální syntáza oxidu dus-
natého (NO), CPR – NADPH-Cytochrom P450 reduktáza, NOX – NADPH-oxidáza, NQO1 – 
NADPH-chinon oxidoreduktáza 1, XDH – xantin dehydrogenáza. Adaptováno z Edwardson 
et al. (2015) [163] a Tokarska-Schlattner et al. (2006) [169]. 

P#ibli&n( 40–500% podané dávky DOX je b(hem 70dní vylou'eno &lu'í. Z toho se zde 

asi polovina vyskytuje v nezm(n(né form( a polovina jako metabolity. Jen ~50% podané 
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dávky je b(hem 50dn* po podání vylou'eno mo'í. Exkrece hlavního metabolitu, doxo-

rubicinolu, probíhá &lu'í i mo'í [170]. 

V p#ípad( PLD je metabolismus DOX zásadn( limitován enkapsulací v lipozomech, 

nebo1 biologicky dostupná je pouze volná frakce uvoln(ná z lipozom*. Rychlost, s ja-

kou je DOX obsa&en! v lipozomech odstra)ován z cirkulace, je závislá na t#ech základ-

ních pochodech (Obr. 11) [85]: 

1. Vychytávání cirkulujících lipozom* bu)kami RES jater, sleziny a kostní d#en(, 

následná biotransformace DOX a exkrece. 

2. Uvol)ování DOX do cirkulace, jeho rychlá tká)ová distribuce a eliminace. 

3. Kumulace PLD v jin!ch tkáních ne& RES (v'etn( tkání nádorov!ch). 

Obr. 11. Kompartmentov$ model farmakokinetiky PLD 

O osudu PLD v krevním "e#i%ti (1) rozhodují dv( hlavní cesty (plné #áry): vychytávání lipozom$ 
RES (k12) a únik DOX z lipozom$ (k13). T"etí cestou (vyzna#ená p"eru%ovanou #arou) je dis-
tribuce lipozom$ do ostatních tkání mimo RES, v#etn( nádorové tkán( (k14). Pro NPLD a dal%í 
lipozomální formy s krátk&m t1/2 v cirkulaci, je k14 mén( v&znamnou a' zanedbatelnou cestou. 
Pro PLD, stejn( tak jako ostatní dlouho cirkulující pegylované lipozomy, má v%ak distribuce do 
tkání mimo RES (jako nap". k$'e a nádorová tká!) zna#n& farmakologick& v&znam a p"edstavu-
je d$le'ité místo kumulace lipozom$. DOX m$'e b&t v men%í mí"e uvol!ován z RES zp(t do 
cirkulace (k23). Biotransformace DOX a jeho exkrece jsou vyjád"eny konstantami k20 a k40. 
Adaptováno z Gabizon (2001) [85]. 

Hlavní cestou eliminace nepegylovan!ch i pegylovan!ch lipozom* je RES. Je tvo-

#en monocyty, makrofágy a dendritick!mi bu)kami lokalizovan!mi zejména v játrech, 

slezin( a kostní d#eni [159]. PEGylace v!znamn( p#ispívá ke sterické stabilizaci lipo-

zom* a zabra)uje vazb( sérov!ch opsonin*, 'ím& zpomaluje eliminaci lipozom* 
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a v!razn( tak prodlu&uje jejich setrvání v cirkulaci [27]. Lze p#edpokládat, &e faktory 

ovliv)ující funkci RES budou ovliv)ovat eliminaci PLD, jeho toxicitu i ú'innost lé'by 

[71]. P#i opakovaném podání PLD dochází k poklesu funkce RES. S p#ib!vajícími 

lé'ebn!mi cykly proto klesá clearance PLD (CLPLD) [171]. 

5.2.5�Faktory ovliv%ující farmakokinetiku PLD 

Problémem spojen!m s terapií PLD, ale i jin!mi lipozomálními cytostatiky, je v!razná 

interindividuální variabilita ve farmakokinetick!ch parametrech, která ovliv)uje nejen 

ú'innost lé'by, ale i její toxicitu [71,172]. Nejv!znamn(j%í variabilita byla zaznamenána 

v parametrech CL a t1/2 [87]. Pro klinickou praxi by bylo p#ínosné nalezení snadno do-

stupn!ch klinick!ch a laboratorních parametr*, které by pomohly identifikovaly paci-

enty se sní&enou CLPLD, a tím i vy%%ím rizikem toxicity lé'by [71,171]. Retrospektivním 

zhodnocením studií fáze I a II [87,171] bylo identifikováno n(kolik faktor*, které mo-

hou ovliv)ovat farmakokinetiku PLD (Tab. 10) [71]. 

Tab. 10. Faktory ovliv(ující clearance PLD 

CLPLD – clearance pegylovaného lipozomálního doxorubicinu – hodnoty uvedeny jako pr$m(r 
(SD), SD – sm(rodatná odchylka, * zm(na v CLPLD. Reference: [71,171]. 

V(k pacienta 

U pacient* 6060 let byla hodnota CLPLD ni&%í ne& u pacient* <060 let [71]. V mlad%í 

v(kové skupin( bylo v%ak po'etn(j%í zastoupení pacient* s ARKS. Standardní dávková-

ní je v této indikaci 200mg/m2 a ji& d#íve bylo prokázáno, &e PLD podávan! v ni&%ích 

dávkách je eliminován rychleji ne& po podání vy%%ích dávek u&ívan!ch u solidních ná-

dor* (tzn. 40–600mg/m2) [71]. Po vy#azení pacient* s ARKS p#etrvával trend rychlej%í 

Klinick" faktor CLPLD [mL/h/m2] P hodnota Reference

V%k < 60 let vs. , 60 let
(v#echny nádory) 54,6 (28,5) vs. 23,3 (10,8) < 0,0001 La-Beck et al. (2012) [71]

V%k < 60 let vs. , 60 let
(solidní nádory) 34,1 (23,5) vs. 23,3 (10,8) 0,34 La-Beck et al. (2012) [71]

Mu!i vs. !eny
(v#echny nádory) 55,6 (26,8) vs. 23,7 (18,8) < 0,0001 La-Beck et al. (2012) [71]

Mu!i vs. !eny
(solidní nádory) 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]

Po'et monocyt) p$ed 
zahájením cyklu 
(zv"#en" vs. sní!en")

–5,3 (–3,0) vs. –11,5 (–3,5)* 0,09 Gabizon et al. (2008) [171]
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eliminace PLD u pacient* <060 let, av%ak ji& statisticky nev!znamn!. V!znamn( ni&%í 

CLPLD u star%ích pacient* byla nicmén( potvrzena dal%ími studiemi [173-175]. Mo&n!m 

vysv(tlením pomalej%í eliminace PLD u star%ích osob by mohly b!t v(kem podmín(né 

zm(ny imunitního systému, zejména RES [118,176,177]. 

Pohlaví pacienta 

U &en byla zji%t(na ni&%í hodnota CLPLD ne& u mu&* [71]. P#í'ina vlivu pohlaví na 

CLPLD nebyla doposud zcela objasn(na. Uva&uje se o vlivu pohlavních hormon* (testo-

steronu a estrogen*) na bu)ky imunitního systému [71]. V rozporu s tím je v%ak skute'-

nost, &e fagocytární schopnost neutrofil* a makrofág* je u &en vy%%í [178]. Testosteron 

navíc p*sobí proapoptoticky a inhibuje proliferaci makrofág*, zatímco estradiol má 

ú'inky opa'né [179]. Stejn( jako u p#edchozího parametru mohla hrát roli nevyvá&enost 

studijní populace, nebo1 v(t%ina za#azen!ch mu&* byla lé'ena ni&%í dávkou PLD 

(20-mg/m2) [71]. K posouzení mo&ného vlivu pohlaví na CLPLD by byl nutn! v(t%í a lé-

pe vyvá&en! souboru pacient*. 

T(lesná konstituce 

Ve studiích zab!vajících se farmakokinetikou pegylovan!ch lipozom* nesoucích irino-

tekan (IHL-305) a CKD-602 (derivát kamptotecinu) byla zji%t(na ni&%í expozice t(mto 

látkám u obézních pacient* (definovan!ch pom(rem celkové t(lesné hmotnosti a ideální 

t(lesné hmotnosti [TBW/IBW] v(t%ím ne& medián, respektive 6 1,5) [173-175]. Jako 

mo&né vysv(tlení se nabízí zv!%ená distribuce lipozom* do tukové tkán( a jejich zv!-

%en! uptake makrofágy, které se v ní nacházejí [175,180]. Obezita navíc b!vá spojena 

s chronick!m prozán(tliv!m stavem, ve kterém hrají makrofágy dominantní úlohu 

[181]. Zv!%ená kapacita monocyto-makrofágového systému by tak mohla b!t u obéz-

ních pacient* dal%ím faktorem podílejícím se na zv!%ené CL lipozom* [175]. Ve studii 

hodnotící farmakokinetiku PLD nebyl vztah mezi obezitou a CLPLD prokázán, nejspí%e 

z d*vodu men%ího zastoupení obézních pacient* [71]. 

Po#et podan$ch cykl- 

V intervalu mezi 1. a 3. cyklem lé'by dochází k postupnému poklesu CLPLD. Porovná-

ním normalizované AUC/mg dávky byl mezi 1. a 3. cyklem zji%t(n ~45% pokles hod-

noty CLPLD [171]. Zm(na je vysv(tlována poklesem fagocytární funkce a po'tu bun(k 

RES v d*sledku toxického p*sobení PLD [127,171,182]. 
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Po#et monocyt- 

U pacient*, kte#í m(li p#ed podáním PLD sní&en! po'et monocyt* v periferní krvi, byla 

ve srovnání s pacienty s normálním nebo zv!%en!m po'tem monocyt* zji%t(na ni&%í 

hodnota CLPLD [71]. K obdobn!m záv(r*m do%li nezávisle i dal%í auto#i [183]. Zdá se 

proto, &e po'et monocyt* p#ed podáním lé'by by mohl b!t potenciáln( vyu&it jako in-

dikátor RES-zprost#edkovaná CL lipozom* [71,171]. 

Uvedené klinické a laboratorní parametry by mohly poslou&it k predikci ú'innosti 

a toxicity lé'by, úprav( dávkování, a tím individualizaci terapie. Nutné je v%ak ov(#ení 

tohoto p#ístupu v rozsáhlej%ích prospektivních klinick!ch studiích [71,171]. 

5.2.6�Vztah mezi dávkou PLD, farmakokinetikou a ú"inkem –   
 cytostatick#m a toxick#m            

V rámci preklinick!ch studií byl hodnocen vztah mezi dávkou PLD, farmakokinetick!-

mi parametry a protinádorov!m ú'inkem. Opakovan( bylo zji%t(no, &e jednorázové 

vy%%í dávky (s odpovídající vy%%í Cmax) jsou ú'inn(j%í ne& více ni&%ích dávek, i kdy& je 

zachována stejná dávková intenzita (dávka/'as) [127,161,184]. To bylo následn( potvr-

zeno také klinick!mi studiemi [9]. D*vodem je pozitivní korelace mezi mezi velikostí 

dávky PLD a Cmax(T) [127,131,132]. Mno&ství PLD distribuovaného do nádorové tkán( 

se navíc s eskalací podané dávky zvy%uje v!razn(ji, ne& by odpovídalo nav!%ení dávky 

(distribuce PLD do nádorové tkán( se p#i zm(n( dávky z 2,5 na 200mg/kg zv!%ila 

12krát) [127]. To lze vysv(tlit saturací CLPLD v d*sledku inhibice RES [127].  

Dále byl hodnocen vztah mezi dávkováním, farmakokinetick!mi parametry a toxici-

tou. Je patrné, &e n(které ne&ádoucí ú'inky PLD jsou více ovlivn(ny velikostí jednotlivé 

dávky (stomatitida, leukopenie), zatímco u jin!ch hraje v!znamn(j%í roli délka dávko-

vacího intervalu (PPE) [9]. Bylo prokázáno, &e pro vznik PPE je d*le&it!m faktorem 

dávková intenzita, zatímco velikost jednotlivé dávky nehraje v!znamn(j%í roli [9]. Stu-

die provedená na zví#ecích modelech odhalila pozitivní korelaci mezi dávkovou intenzi-

tou a záva&ností ko&ní toxicity [185]. Jako prahová hodnota pro rozvoj PPE u 'lov(ka 

zde byla predikována dávková intenzita 10–12,50mg/m2/t!den. Klinická studie hodnotící 

vztah mezi farmakokinetick!mi parametry a rozvojem toxicity u pacientek s karcino-

mem prsu pou&ívala r*zná lé'ebná schémata (dávky 35, 45, 60 a 700mg/m2 a dávkovací 
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interval 2, 3, 4, 5 a 6 t!dn*) [95]. Jedin!m farmakokinetick!m parametrem, kter! kore-

loval s rizikem PPE, byla hodnota t1/2. Pacientky s t1/2 >0 850 hod m(ly 2,73krát vy%%í 

riziko rozvoje PPE [95]. U kombinované cytostatické lé'by ve slo&ení cisplatina a PLD 

byla pozorována v!razn( ni&%í incidence PPE ne& u pacient* lé'en!ch monoterapií PLD 

[186]. Toto pozoruhodné zji%t(ní bylo vysv(tleno zv!%ením CLPLD indukovan!m sou-

b(&n( podávanou cisplatinou [186]. Odli%ná je situace u stomatitidy a leukopenie, je-

jich& incidence více koreluje s velikostí jednotlivé dávky a Cmax [95]. 

Z uveden!ch skute'ností tedy vypl!vá, &e prodlou&ení dávkovacího intervalu má na 

redukci ko&ní toxicity v(t%í vliv ne& sní&ení dávky [187]. Toto zji%t(ní se mj. odrá&í 

v délce doporu'ovaného dávkovacího intervalu 4 t!dn* (namísto 3 t!dn*) p#i podávání 

dávky 500mg/m2 [188]. Naopak redukce dávky by mohla b!t cestou ke sní&ení incidence 

a záva&nosti stomatitidy a leukopenie [95]. 

5.2.7�Farmakokinetické interakce s dal$ími léky 

Rychlost eliminace PLD m*&e b!t ovlivn(na farmakokinetick!mi interakcemi s dal%ími 

léky, co& m*&e vést ke zv!%ení toxicity (zejm. mukokutánní), ale také sní&ení ú'innosti 

protinádorové lé'by [133]. Byl prokázán inhibi'ní vliv paklitaxelu na CLPLD s nár*stem 

AUC o 540% a akcentovan!mi projevy ko&ní toxicity [189]. Podobn! vliv byl popsán 

také u docetaxelu a gemcitabinu, i kdy& mén( v!znamn! [190,191]. Naopak sou'asné 

podání cisplatiny CLPLD zvy%uje [186]. Stejn! mechanismus se patrn( podílí na sní&ení 

incidence mukokutánní toxicity p#i pou&ití kombinace PLD s karboplatinou [192]. 

U této kombinace také dochází ke sní&ení rizika hypersenzitivní reakce na karboplatinu, 

patrn( v d*sledku ovlivn(ní funkce RES ú'inkem PLD [133,193]. U dal%ích lé'iv podá-

van!ch sou'asn( s PLD (bortezomib, trabektedin) nebyly farmakokinetické interakce 

zaznamenány [194,195]. Z nov(j%ích lék* byly popsány interakce nap#. s veliparibem, 

kter! p#i dávkách > 200 mg BID zvy%oval expozici PLD [196]. P#ehled lé'iv ovliv)u-

jících CLPLD a/nebo v!skyt mukokutánní toxicity je uveden v Tab. 11. 
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Tab. 11. Lé'iva ovliv(ující farmakokinetiku a/nebo projevy mukokutánní toxicity PLD 

a zhodnocení na základ( nep"ímého srovnání mezi r$zn&mi studiemi, pokud nebylo dostupné 
p"ímé srovnání v rámci jedné studie, b extrapolováno ze studie hodnotící kombinaci PLD/cis-
platina (data s pou'itím karboplatiny nebyla publikována). P"evzato z Gabizon et al. (2012) [12] 
a Gabizon et al. (2016) [133]. Reference: [16,133,186,189-192,194,195,197-201]. 

Sou&asn# podané lé&ivo Vliv na CLPLD Vliv na toxicitua Reference

Paklitaxel pokles zhor#ení Briasoulis et al. (2004) [189]

Docetaxel pokles zhor#ení de la Fouchardière et al. (2009) [191]

Valspodar zv"#ení bez zm%ny Fracasso et al. (2005) [198]

Cisplatina zv"#ení zlep#ení Lyass et al. (2001) [186]

Karboplatina zv"#eníb zlep#ení Ferrandina et al. (2010) [192]

Amifostin zv"#ení zlep#ení Lyass et al. (2001) [197]

Trabektedin bez zm%ny bez zm%ny von Mehren et al. (2008) [195]

Bortezomib bez zm%ny bez zm%ny Dees et al. (2008) [194]

Ifosfamid nehodnoceno bez zm%ny Nielsen et al. (2006) [199]

Veliparib pokles nehodnotitelné Pothuri et al. (2020) [201]

Gemcitabin + paklitaxel pokles nehodnotitelné Bozionelou et al. (2007) [190]

Trastuzumab + docetaxel nehodnoceno zhor#ení Wolff et al. (2010) [200]
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6�Toxikologick" profil PLD

Toxikologick! profil PLD se zásadním zp*sobem odli%uje od NLD [8]. Mezi nejzáva&-

n(j%í projevy pat#í ko&ní a slizni'ní toxicita. Její v!skyt je u PLD v!znamn( vy%%í ne& 

u NLD. V nejzáva&n(j%ích p#ípadech si vynutí úpravu dávkování, co& m*&e vést ke 

sní&ení ú'innosti lé'by. Naopak v!skyt kardiotoxicity, alopecie, myelosuprese, nauzey 

a zvracení je ve srovnání s NLD mén( 'ast! [16]. 

6.1�Ko&ní toxicita 

Nejzáva&n(j%ím projevem ko&ní toxicity je palmo-plantární erytrodysestézie (PPE), ne-

boli hand-foot syndrom. Incidence se p#i pou&ití standardního re&imu (500mg/m2 ka&dé 

4- t!dny) pohybuje okolo 500%, t(&%í formy (grade 3–4) postihují a& 200% pacient* 

[202,203]. Symptomy se nej'ast(ji objevují za 14–210dní po dokon'ení 3. cyklu chemo-

terapie jako parestezie kon'etin, které p#edcházejí o 3–50dn* ko&ním p#íznak*m [203]. 

Syndrom kulminuje bolestiv!m erytémem a otokem k*&e v místech vystaven!ch zv!%e-

nému tlaku, zejména dlaní a plosek nohou. Následuje deskvamace k*&e a reepitelizace. 

Pom(rn( 'asto posti&enou oblastí je také k*&e axil a t#ísel. Intenzita p#íznak* kolísá od 

zcela diskrétního erytému a& po t(&%í po%kození k*&e, které m*&e pacienty do'asn( in-

validizovat (Tab. 12). Po%kození b!vá p#echodné a po 2–30t!dnech dochází k plné resti-

tuci ko&ního krytu [85]. P#esto&e PPE nep#edstavuje &ivot ohro&ující komplikaci, m*&e 

nep#ízniv( ovlivnit kvalitu &ivota pacient* a vést k redukci dávek, prodlou&ení dávkova-

cího intervalu, nebo dokonce ukon'ení lé'by [204]. 

Krom( PPE se m*&eme setkat také s hyperpigmentací neht*, ko&ním rashem nebo 

urtikou. Stejn( jako NLD m*&e PLD vyvolat tzv. recall ko&ní reakci v místech p#ed-

chozího ozá#ení [205,206]. Etiopatogeneze tohoto fenoménu nebyla doposud objasn(na, 

jako mo&né p#í'iny b!vají zva&ovány cévní po%kození, porucha funkce epiteliálních 

kmenov!ch bun(k a rozvoj hypersenzitivity. Klinick!mi p#íznaky b!vají erytém, edém, 
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deskvamace, vznik vezikul, nekróz a& ulcerací [207]. Interval mezi ozá#ením a rozvo-

jem p#íznak* b!vá v #ádech dn* a& let. Obecn( platí, &e 'ím krat%í je 'asov! interval, 

tím b!vají projevy záva&n(j%í [208]. 

Tab 12. Klinická záva#nost palmo-plantární erytrodysestezie dle NCI CTCAE v4.0 

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

6.1.1�Patogeneze palmo-plantární erytrodysestezie 

Mechanismus vzniku PPE p#i terapii PLD nebyl doposud zcela objasn(n. Byly v%ak po-

psány n(které díl'í mechanismy [210,211]. Preklinická studie provedená na krysích 

modelech prokázala, &e hodnota t1/2 v nádorové tkáni, k*&i a tlapkách je ve srovnání 

s plazmou v!znamn( vy%%í [161]. Zatímco kumulace a retence PLD v nádorové tkáni 

podporuje cytostatick! ú'inek, kumulace v k*&i je p#í'inou projev* toxicity [161]. 

Tomu nasv(d'uje i zji%t(ní, &e antracykliny a jejich metabolity jsou vylu'ovány potními 

&lázami na povrch k*&e p#ibli&n( za 1 a& 20hod po systémovém podání [212]. Vylu'o-

vané látky pronikají zp(t do stratum corneum. Pro PLD p#edstavuje %iroké stratum 

corneum rezervoár, ze kterého se uvol)uje DOX jako volná frakce s lokálními toxick!-

mi ú'inky [212]. Práv( vysoká denzita potních &láz a %iroké stratum corneum na dlaních 

a ploskách nohou jsou pova&ovány za jednu z p#í'in predilek'ních projev* PPE v t(chto 

lokalizacích [213]. P#ispívá k tomu rovn(& bohatá kapilární sí1, vliv gravita'ních sil 

a t#ení spole'n( s rychl!m d(lením bun(k k*&e dlaní a plosek nohou [211]. 

DOX uvoln(n! z lipozom* je zodpov(dn! za vznik voln!ch radikál* [77], které 

v keratinocytech indukují tvorbu chemokin* a prozán(tliv!ch cytokin* (IL-14, IL-6 

a IL-13) [214]. Chemokiny usnad)ují chemotaxi leukocyt* a prohlubují zán(tlivou re-

akci, zatímco dal%í cytokiny indukují apoptózu vlastních keratinocyt*. Volné radikály 

navíc vedou k p#ímé destrukci kolagenních vláken. Kombinace zán(tlivé reakce, apop-

tózy keratinocyt* a destrukce kolagenu vede ke kompletní destrukci k*&e v míst( 

Grade Popis symptom$

1 Minimální ko!ní zm%ny nebo dermatitida (nap$. erytém, edém nebo 
hyperkeratóza) bez bolesti

2 Bolestivé ko!ní zm%ny (nap$. olupování poko!ky, puch"$e, krvácení nebo 
hyperkeratóza), mírn% limitující obvyklé denní 'innosti

3 Bolestivé záva!né ko!ní zm%ny (nap$. olupování poko!ky, puch"$e, krvácení 
nebo hyperkeratóza), v"razn% limitující základní sebeobsluhu

$54



posti&ení [214]. Zm(ny prokázané histologick!m vy%et#ením jsou nespecifické. Zahrnu-

jí vakuolární degeneraci vrstvy bazálních bun(k epidermis, mírnou spongiózu, nekrózy 

keratinocyt*, papilární edém dermis, perivaskulární lymfocytární infiltraci a 'áste'nou 

separaci epidermis od dermis [211]. Neuropatie mal!ch nervov!ch vláken m*&e b!t p#í-

'inou bolesti a dysestezií [215]. 

6.1.2�Faktory ovliv%ující vznik palmo-plantární erytrodysestezie 

V(t%ina autor* se shoduje v záv(ru, &e dávková intenzita a rychlost eliminace ovliv)ují 

incidenci a záva&nost PPE více ne& velikost jednotlivé dávky a Cmax [95,161,185]. Bylo 

zji%t(no, &e incidence PPE nar*stá se zvy%ujícím se po'tem lé'ebn!ch cykl* [216]. Nej-

vy%%í incidence byla pozorována po 2. cyklu chemoterapie (320%), av%ak 570% p#ípad* 

se vyskytlo a& po podání 3.0cyklu [216]. Vzr*stající incidence je vysv(tlována poklesem 

CLPLD s p#ib!vajícím po'tem cykl* (viz kapitola 5.2.5) [71,216]. Vliv m*&e mít také 

v(k a t(lesná konstituce. Opakovan( bylo zji%t(no, &e star%í pacienti mají vy%%í riziko 

PPE, co& z#ejm( souvisí s men%í kapacitou RES a tím i ni&%í hodnotou CLPLD [183,216]. 

Jiná studie v%ak vliv v(ku na v!skyt PPE nepotvrdila [172]. Na mo&n! v!znam t(lesné 

konstituce upozornil trend sni&ující se incidence PPE s rostoucím BMI (body mass in-

dex) [172]. Naopak nebyl nalezen vztah mezi incidencí PPE a ú'inností lé'by [172]. 

6.1.3�Prevence a lé"ba palmo-plantární erytrodysestézie 

Pacienti podstupující lé'bu PLD by se m(li vyvarovat tlaku a t#ení k*&e a také aktivi-

tám, které mohou vést k vazodilataci ko&ních cév (nap#. horké sprchy, expozice slune'-

nímu zá#ení) [210,217]. Prosp(%né m*&e naopak b!t ledování nebo chlazení záp(stí 

a kotník* spole'n( s konzumací chlazen!ch nápoj* b(hem infúze PLD [218]. Z far-

makologické profylaxe bylo v preklinick!ch studiích pozitivn( hodnoceno podávání 

pyridoxinu. Projevilo se poklesem incidence PPE p#i zachování protinádorového ú'inku  

[219]. V!sledek byl potvrzen klinickou studií fáze I, ve které podávání pyridoxinu 

zabránilo rozvoji záva&n!ch forem PPE (grade 3–4) [220]. V!sledky v%ak mohly b!t 

zkresleny soub(&n!m podáváním paklitaxelu a cisplatiny, které mohou incidenci PPE 

rovn(& ovliv)ovat. Dal%ími kandidáty pro prevenci PPE jsou kortikosteroidy [149], p#í-

padn( jejich kombinace s pyridoxinem [221] a dále #ada lé'iv z r*zn!ch farmakotera-
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peutick!ch skupin: amifostin, celecoxib, betablokátory, nikotinové náplasti, etretinát, 

vitamin A, betakaroten a fibroblastov! r*stov! faktor [149]. 

Zmírn(ní projev* je hlavním cílem lé'by PPE. Obvykle se k n(mu vyu&ívají emoli-

encia a vlhké krytí posti&en!ch oblastí. Aplikace topicky p*sobících steroid* se naopak 

nejeví jako p#íli% ú'inná [35]. P#ízniv! efekt byl zaznamenán po lokální aplikaci 99% 

dimetylsulfoxidu (DMSO), kter! p*sobí jako scavenger voln!ch radikál* [149,222]. 

T(&%í formy PPE mohou b!t d*vodem pro odlo&ení následujícího cyklu chemoterapie 

nebo redukci dávky (Tab. 13). 

Tab 13. Hodnocení záva#nosti a management palmo-plantární erytrodysestezie 

Algoritmus zhodnocení klinické záva'nosti a doporu#en& postup lé#by. G – grade 
(stupe! záva'nosti). P"evzato z Von Moos et al. (2008) [210]. 

6.2�Mukozitida 

Nej'ast(j%ím projevem mukozitidy je posti&ení sliznice dutiny ústní – stomatitida. Byly 

v%ak popsány i p#ípady faryngo-ezofagitidy a vulvo-vaginitidy [35]. Na rozdíl od PPE je 

incidence a záva&nost mukozitidy spjata s vy%%ími jednotliv!mi dávkami PLD a Cmax 

[8,95]. K rozvoji stomatitidy zpravidla dochází ji& po prvním cyklu chemoterapie [85]. 

Vzhledem k tomu, &e hypertermie ve studiích na zví#ecích modelech zvy%ovala extra-

vazaci PLD a uvol)ování DOX z lipozom*, je racionálním opat#ením omezení konzu-

mace tepl!ch nápoj* v prvních dnech po podání chemoterapie [85,223]. Lé'ba stomati-

tidy zp*sobené PLD je symptomatická a neli%í od lé'by stomatitidy zp*sobené jin!mi 

cytostatiky. Základem je d*sledná hygiena dutiny ústní, aplikace lokálních antiseptik 

G Symptomy Klinick" nález
Doporu&en" postup

První epizoda Opakovan" v"skyt

1 -ádná nebo jen 
lehká dysestezie

Mírné zarudnutí Podp)rná lé'ba Podp)rná lé'ba

2 Dysestezie,
ale ne bolest

V"razné 
zarudnutí
a/nebo otok

P$eru#it lé'bu do zlep#ení 
na&G . 1, zvá!it redukci 
dávky

P$eru#it lé'bu do zlep#ení
na G . 1, redukce dávky
o 25 %

3 Dysestezie
s bolestí

V"razné 
zarudnutí
a/nebo otok

P$eru#it lé'bu do zlep#ení 
na&G . 1, redukce dávky
o 25 %

P$eru#it lé'bu do zlep#ení
na G . 1, redukce dávky 
o&dal#ích 25 %

4 Bolest a omezení 
b%!n"ch denních 
aktivit 

Deskvamace, 
vznik puch"$)
a ulcerací

P$eru#it lé'bu do zlep#ení
na G . 1, redukce dávky
o 50 %

Ukon'ení lé'by
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a topicky p*sobících anestetik, pop#. i systémov( p*sobících perorálních 'i injek'ních 

analgetik [224]. Redukce dávky o 200% je zpravidla dostate'n!m opat#ením k prevenci 

rekurence a sní&ení záva&nosti stomatitidy [35,85]. 

6.3�Kardiotoxicita 

Kardiotoxicita je klinicky nejzáva&n(j%ím toxick!m ú'inkem NLD. Její patogeneze je 

vysv(tlována produkcí voln!ch radikál*, které myokard nedoká&e detoxikovat, supresí 

genové exprese a indukcí apoptózy kardiomyocyt* (více viz kapitola 5.1) [80,225]. Kli-

nicky lze rozli%it t#i formy antracyklinové kardiotoxicity: (i) akutní, vznikající v pr*b(-

hu 24-hod od podání antracyklin*, (ii) subakutní (chronickou), vznikající b(hem jedno-

ho roku od podání antracyklin* a (iii) pozdní, vznikající za více ne& rok od podání 

antracyklin* [226]. !asná antracyklinová kardiotoxicita se nej'ast(ji projevuje jako si-

nusová tachykardie, sí)ové a komorové extrasystoly nebo blokáda AV uzlu. M*&e se 

také manifestovat p#echodnou dysfunkcí kontraktility myokardu bezprost#edn( po podá-

ní infúze, v!skyt fulminantního kardiálního selhání je v%ak v!jime'n!. Projevy akutní 

kardiotoxicity nezvy%ují riziko pozdních komplikací a nejsou závislé na dávce poda-

ného antracyklinu [226]. Subakutní antracyklinová kardiotoxicita se m*&e projevovat 

asymptomatick!m poklesem systolické funkce myokardu nebo symptomatick!m srde'-

ním selháním. Krom( toho se m*&e vyskytnout myoperikarditida, arytmie a dilata'ní 

nebo restrik'ní kardiomyopatie. Pozdní antracyklinová kardiotoxicita se projevuje po 

bezp#íznakové latentní fázi s odstupem v(t%ím ne& jeden rok symptomy systolické, dias-

tolické nebo kombinované dysfunkce myokardu [226]. Specifická lé'ba antracyklinové 

toxicity neexistuje a obecn( jsou doporu'ovány postupy u&ívané v lé'b( srde'ního sel-

hání z jin!ch p#í'in, tzn. zejména ACEi, beta-blokátory a kli'ková diuretika [227]. 

Vzhledem k ireverzibilnímu charakteru chronické formy antracyklinové kardiotoxi-

city a omezen!m mo&nostem její lé'by je zásadní její prevence. V souladu se zji%t(ním, 

&e incidence kardiotoxicity prudce stoupá po p#ekro'ení kumulativní dávky DOX 

550-mg/m2, by tato hodnota nem(la b!t p#ekra'ována [227]. Dal%ími mo&nostmi, jak 

sní&it riziko kardiotoxicity, je modifikace rychlosti podání, úprava dávkování, d*sledná 

monitorace pacient* v pr*b(hu lé'by a pou&ití látek s kardioprotektivním ú'inkem 

[226]. Takovou látkou je nap#. dexrazoxan, kter! chelací intracelulárních iont* &eleza 
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zabra)uje vzniku komplex* antracyklin* s t(mito ionty. To vede ke sní&ení tvorby ROS 

a v d*sledku toho i redukci kardiotoxicity [228]. 

Ú'innou metodou, jak docílit sní&ení kardiotoxicity, je pou&ití lipozomálních forem 

antracyklin*. Na rozdíl od terapie NLD je v!skyt kardiotoxicity p#i chemoterapii PLD 

extrémn( vzácn! [229]. Je to dáno zejména v!znamn( sní&enou distribucí PLD do myo-

kardu ve srovnání s NLD (více viz kap. 5.2.3.3) [151]. Dle recentn( publikované studie 

by se na redukci kardiotoxicity lipozomálních forem antracyklin* mohla podílet také 

up-regulace gen* stimulovan!ch interferonem, jejich& 'innost je spjata s opravami po-

%kozené DNA a bun('n!m p#e&íváním [230]. 

Redukce kardiotoxicity p#i pou&ití lipozomální formy je dolo&ena v!sledky klinické 

studie fáze III, která srovnávala protinádorovou ú'innost PLD s NLD u 509 pacientek 

s metastatick!m karcinomem prsu [231]. PLD byl podáván v dávce 500mg/m2 ka&dé 

4-t!dny, NLD v dávce 600mg/m2 ka&dé 30t!dny. Studie potvrdila srovnateln! protinádo-

rov! ú'inek obou lékov!ch forem. Riziko kardiotoxicity bylo v!razn( vy%%í u NLD (HR 

= 3,16; 95%0CI 1,58–6,31; p <00,001) [231]. Také metaanal!za 9 randomizovan!ch kli-

nick!ch studií srovnávajících lipozomální a nelipozomální formy antracyklin* potvrdila 

v!znamn( ni&%í riziko kardiotoxicity lipozomálních forem [232]. Sní&ení kardiotoxicity 

bylo ov(#eno i histopatologick!m vy%et#ením, kdy ani podávání vy%%ích kumulativních 

dávek PLD s mediánem 7090 mg/m2 nevedlo k mikroskopicky z#ejmému po%kození 

myokardu [233]. P#esto&e maximální bezpe'ná kumulativní dávka nebyla u PLD dopo-

sud stanovena, zdá se, &e p#i sou'asném sledování srde'ních funkcí jsou bezpe'né i ku-

mulativní dávky p#evy%ující 700-mg/m2 [16]. 

6.4�Akutní infúzní reakce 

Po i.v. podání PLD m*&e dojít k rozvoji tzv. pseudoalergické reakce (CARPA – com-

plement activation-related pseudoallergy) [234]. Jedná se o akutní infúzní reakci, jejím& 

podkladem je anafylatoxiny indukované uvoln(ní vazoaktivních mediátor* (histaminu, 

triptázy, faktoru aktivujícího desti'ky [PAF], tromboxanu A2 [TXA2] a dal%ích) ze &ír-

n!ch bun(k a bazofil*. Na rozdíl od anafylaktické reakce se v patogenezi neuplat)uje 

imunoglobulin E (IgE) [235]. Mezi klinické projevy pat#í du%nost, otok obli'eje, bolesti 

hlavy, flushe a hypotenze. Pr*b(h obvykle neb!vá tak nebezpe'n! jako u anafylaktické 
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reakce a po p#eru%ení infúze zpravidla spontánn( odezní. V ojedin(l!ch p#ípadech, ze-

jména u pacient* s preexistujícími kardiovaskulární chorobami, v%ak m*&e b!t pr*b(h 

&ivot ohro&ující [235]. K rozvoji infúzní reakce dochází nej'ast(ji b(hem prvního cyklu 

a obvykle se vyskytne do 100minut od zahájení infúze. Prvních 10–150minut by proto 

pacient m(l b!t pod p#ísn!m dohledem [101]. D*le&it!m faktorem pro vznik t(chto 

reakcí je rychlost infúze. Incidenci lze sní&it pomal!m zahájením infúze s jejím postup-

n!m zrychlením, co& je d*le&ité zejména p#i prvním podání PLD [35]. 

6.5�Extravazace 

Bolestivá paravenózní iritace, která m*&e vzniknout i bez extravazace NLD, nebyla 

u PLD popsána [35]. Vliv PLD na po%kození tkání po intradermálním podání byl zkou-

mán na zví#ecích modelech. Zatímco intradermální aplikace NLD vedla k okam&itému 

vzniku otoku a erytému s následn!m rozvojem ulcerací, aplikace PLD vyvolala jen 

mírn! erytém, po kterém ke vzniku ulcerací nedocházelo. Vysv(tlením m*&e b!t elimi-

nace lipozom* lymfatick!m systémem d#íve, ne& dojde k uvoln(ní DOX [131]. Extra-

vazace PLD tedy nemusí vést k po%kození tkání. V literatu#e je v%ak popsán i p#ípad, 

kdy po extravazaci PLD do podko&ní kapsy v okolí centrálního &ilního portu do%lo 

k záva&nému tká)ového po%kození [236]. Pokud dojde k extravazaci, je proto nutné 

okam&ité p#eru%ení infúze. Ke zmírn(ní lokální reakce je doporu'ována t#icetiminutová 

aplikaci ledu nad místem extravazace [81]. 

6.6�Hematologická toxicita 

PLD je pova&ován za cytostatikum s mírn!m rizikem hematologické toxicity. Kumula-

tivní toxicita u n(j nebyla pozorována [229]. Incidence hematologické toxicity je závislá 

na velikosti jednotlivé dávky, obdobn( jako u mukozitidy [8,95]. Nej'ast(ji se projevuje 

jako leukopenie, a to p#ibli&n( 7. den od zahájení chemoterapie. Nejni&%ích hodnot 

(nadir) b!vá dosa&eno mezi 10. a 14. dnem. Po 21. dni probíhá zotavování. Leukopenie 

odpovídá dob#e na terapii r*stov!mi faktory myelopoézy. Jejich podání ale b!vá nutné 

jen v!jime'n(. Vzhledem k dlouhému t1/2 PLD by r*stové faktory myelopoézy nem(ly 
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b!t podávány d#íve ne& t!den po podání chemoterapie [85]. Trombocytopenie a anémie 

b!vají mén( 'ast!mi komplikacemi [81]. 

6.7�Alopecie 

Lé'ba NLD je tém(# ve v%ech p#ípadech provázena vznikem alopecie, která mívá 

globální charakter [237]. U PLD je incidence alopecie v!znamn( redukována (200% vs. 

660%). Záva&ná alopecie nebo kompletní ztráta vlas* se vyskytují jen u 7 % pacient* 

(54-% u NLD) [231]. Alopecie je pravd(podobn( závislá na dávce. Její 'etnost prudce 

stoupá p#i dávkách p#esahujících 600mg/m2 [95]. Je zajímavé, &e p#i lé'b( NPLD ke 

sní&ení rizika alopecie nedochází [232]. Vysv(tlením m*&e b!t v!znamn! spontánní 

únik DOX z nepegylovan!ch lipozom* [238,239]. 

6.8�Nauzea a zvracení 

Nauzea a zvracení jsou znám!mi ne&ádoucími ú'inky NLD, zatímco p#i lé'b( PLD se 

objevují jen z#ídka. U n(kter!ch pacient* v%ak m*&e dojít k rozvoji opo&d(né nevolnos-

ti. Antiemetická profylaxe obvykle neb!vá nutná [35,85]. 
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7�Úloha PLD v lé&b# ovariálního karcinomu

Ovariální karcinom je ve vysp(l!ch zemích nej'ast(j%í p#í'inou úmrtí na gynekologické 

zhoubné nádory. Diagnóza b!vá v(t%inou stanovena v pokro'ilém stádiu, kdy je nádoro-

vé onemocn(ní ji& roz%í#eno mimo pánev (tj. stádium III a IV dle FIGO – Fédération 

Internationale de Gynécologie et d’Obstétrique) [240]. V ,eské republice bylo v roce 

2018 diagnostikováno 956 nov!ch p#ípad*, z toho 77 % tvo#ila pokro'ilá stádia (stádi-

um III a IV dle FIGO). Ve stejném roce tomuto onemocn(ní podlehlo 622 &en [241]. 

P#es zna'né pokroky v lé'b( tohoto onemocn(ní z*stává prognóza pokro'il!ch 

stádií nep#íznivá s 'ast!mi relapsy. Na prvním míst( by m(lo b!t v&dy zva&ováno 

chirurgické #e%ení s cílem nulového reziduálního onemocn(ní a následné podání adju-

vantní chemoterapie zalo&ené na platinovém derivátu a taxanu (p#ednostn( je v této in-

dikaci vyu&íván re&im karboplatina AUC 5–6/paklitaxel 1750mg/m2 q3w) [242]. Stejn! 

re&im je pova&ován za standard v první linii paliativní lé'by, p#ípadn( v kombinaci 

s bevacizumabem. Pokud je dosa&eno lé'ebné odpov(di na chemoterapii obsahující 

platinov! derivát, lze zvá&it udr&ovací lé'bu PARP (poly [ADP-ribóza] polymeráza) 

inhibitory (olaparib, niraparib nebo rucaparib) [240]. V p#ípad( progrese onemocn(ní do 

6-m(síc* od ukon'ení terapie zalo&ené na platinov!ch derivátech (tzn. platinum-free 

interval [PFI] <06 m(síc*) je prognóza onemocn(ní nep#íznivá a celkové p#e&ití se po-

hybuje okolo 10–120 m(síc* [240]. Hlavním cílem lé'by je v tomto p#ípad( snaha 

o udr&ení co nejvy%%í kvality &ivota a volba chemoterapeutick!ch re&im* s minimální 

toxicitou. Odpov(. na lé'bu platinov!mi deriváty a neplatinov!mi cytostatiky je v této 

situaci obdobná. Pro pacienty, u kter!ch není dal%í lé'ba platinov!mi deriváty indiko-

vaná (tj. zejména ti, u kter!ch do%lo k progresi onemocn(ní v pr*b(hu nebo 'asn( po 

ukon'ení lé'by platinov!m derivátem nebo jsou na n(j alergi'tí) dal%í lé'ba spo'ívá 

v podávání neplatinov!ch cytostatik [240]. Nej'ast(ji jsou v této indikaci pou&ívány 

paklitaxel, topotekan, gemcitabin a PLD. Jejich ú'innost je obdobná, objektivní odpov(-

di nep#esahují 150% a medián p#e&ití bez progrese (PFS) je 3–40m(síce [243]. Volba 
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konkrétního re&imu by proto m(la b!t zalo&ena na toxikologickém profilu a preferen-

cích pacientky. Dle aktuáln( platn!ch doporu'ení by m(la b!t cytostatická lé'ba kombi-

nována s anti-VEGF monoklonální protilátkou bevacizumabem [240]. 

Lé'ba PLD prokázala svoji ú'innost v monoterapii i kombinované lé'b( pokro'ilého 

recidivujícího ovariálního karcinomu [84,229]. V!sledky klinick!ch studií fáze III, 

které hodnotily efektivitu PLD v monoterapii a v kombinaci s dal%ími cytostatiky jsou 

uvedeny v Tab. 14. První klinická studie fáze III srovnávala PLD (500mg/m2 q28 dn*) 

s topotekanem (TPT, 1,50mg/m2 D1–5 q21 dn*) u pacientek s prvním relapsem ovariál-

ního karcinomu [203]. Pacientky byly stratifikovány na základ( PFI. U pacientek 

s platina-rezistentním onemocn(ním (n0=0255) nebyl prokázán rozdíl v 'etnosti objektiv-

ních odpov(dí (RR), PFS ani OS. Naproti tomu u platina-senzitivních pacientek 

(n-=-219) do%lo k signifikantnímu prodlou&ení PFS (6,6 vs. 5,40m(síce, p0=00,038) i OS 

(24,8 vs. 16,10m(síce, p0=00,017) u pacientek lé'en!ch PLD [203,244]. PLD v monotera-

pii byl dále srovnáván s dal%ími cytostatiky, jako paklitaxel a gemcitabin u platina-rezis-

tentního (PFI < 60m(síc*) a parciáln( platina-senzitivního onemocn(ní (PFI 6–12-m(sí-

c*) [245-247]. Jednotlivá cytostatika se v!znamn( li%ila sv!m profilem toxicity, jejich 

ú'innost v%ak byla srovnatelná [84].  

Ú'innost PLD byla hodnocena také v kombinaci s dal%ími cytostatiky. Studie fáze 

III (OVA-301) porovnávala monoterapii PLD (500mg/m2 q28 dn*) oproti kombinaci 

PLD (300mg/m2 q21 dn*) s trabektedinem (1,10mg/m2 q21 dn*) [248]. V neselektované 

populaci bylo dosa&eno statisticky v!znamného zlep%ení RR a PFS v rameni kombino-

vanou lé'bou, av%ak OS se v!znamn( neli%il. V rámci neplánované anal!zy podskupin 

bylo zji%t(no statisticky v!znamné zlep%ení OS u pacientek s parciáln( platina-senzitiv-

ním onemocn(ním (PFI 6–12 m(síc*). Byla zde také vyslovena hypotéza, &e pou&itím 

neplatinového cytostatika m*&e dojít k arteficiálnímu prodlou&ení PFI a tím i zlep%ení 

p#e&ití [249,250]. Dal%í studie hodnotily ú'innost PLD v kombinaci s karboplatinou. 

Markmann et al. pozorovali statisticky v!znamné zlep%ení RR a PFS v rameni s kombi-

nací PLD/karboplatina, av%ak bez vlivu na OS [251]. Stejn( tak p#i srovnání re&imu 

PLD/karboplatina a paklitaxel/karboplatina u platina-senzitivního onemocn(ní (PFI 

>-6-m(síc*) bylo dosa&eno statisticky v!znamného zlep%ení PFS v rameni s PLD, celko-

vé p#e&ití v%ak ovlivn(no nebylo [252,253]. 
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Tab. 14. P&ehled klinick$ch studií fáze III, které hodnotily ú'innost PLD v terapii 
ovariálního karcinomu (monoterapie i kombinovaná lé'ba) 

PFI – platina-free interval (doba od ukon#ení lé#by platinov&m derivátem do relapsu onemoc-
n(ní), RR – #etnost objektivních odpov(dí, PFS – p"e'ití bez progrese onemocn(ní (medián), 
OS – celkové p"e'ití (medián), PLD – pegylovan& lipozomální doxorubicin, PS – platina-senzi-
tivní (PFI > 12 m(síc$), PPS – #áste#n( platina-senzitivní (PFI 6–12 m(síc$), PR – platina 
rezistentní (PFI < 6 m(síc$), NS – neselektované (bez ohledu na PFI), TPT – topotekan, PTX – 
paklitaxel, GEM – gemcitabin, TRAB – trabektedin, n/a – data nejsou k dispozici, * neplánovaná 
anal&za podskupin. Signifikantní rozdíly PFS a OS vyzna#eny tu#n(. Adaptováno z Pisano et al. 
(2013) [84] a dopln(no. Reference: a [203], b [244], c [245], d [246], e [247], f [248] g [249] h [250], 
i [251], j [252], k [253]. 

Vzhledem k tomu, &e posílení cytostatické lé'by o cílenou terapii bevacizumabem se 

stalo v lé'b( pokro'ilého ovariálního karcinomu standardem [240], probíhají klinické 

studie, které se sna&í najít optimální chemoterapeutick! re&im pro kombinaci s touto 

monoklonální protilátkou. Recentn( byla publikována studie porovnávající kombinaci 

PLD/karboplatina/bevacizumab (CD-BEV) oproti re&imu gemcitabin/karboplatina/   

Autor Re!im / dávka PFI n RR 
[%]

PFS 
[m#s.]

OS 
[m#s.]

Gordon et al.a,b
PLD 50 mg/m2 q28

PR
130 12,3 2,1 8,2

TPT 1,5 mg/m2 D1–5 q21 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 q21 110 28,8 5,4 16,1

O’Byrne et al.c
PLD 50 mg/m2 q28

NS
107 17,8 5,4 11,4

PTX 175 mg/m2 q21 107 22,4 6,0 14,0

Mutch et al.d
PLD 50 mg/m2 q28

PR
96 8,3 3,6 12,7

GEM 1000 mg/m2 D1+8 q21 99 6,1 3,1 13,5

Ferrandina et al.e
PLD 40 mg/m2 q28 PR

PPS
76 16 4,0 12,9

GEM 1000 mg/m2 D1+8+15 q28 q21 77 29 5,0 11,7

Monk et al.f,g,h

OVA-301

PLD 30 mg/m2 q21 +
TRAB 1,1 mg/m2 q21 NS

337 37,6 7,3 22,2

PLD 50 mg/m2 q21 335 18,8 5,8 18,9

PLD 30 mg/m2 q21 +
TRAB 1,1 mg/m2 q21 PPS*

123 n/a 7,4 22,4

PLD 50 mg/m2 q21 91 n/a 5,5 16,4

Markmann et al.i
SWOG SO200

PLD 30 mg/m2 q28 +
CBDCA AUC 5 q28 PS

PPS
31 59 12 31

CBDCA AUC 5 q28 30 28 8 18

Pujade-Lauraine
et al.j,k
CALYPSO

PLD 30 mg/m2 q28 +
CBDCA AUC 5 q28

PS
467 n/a 11,3 30,7

PTX 175 mg/m2 q21
509 n/a 9,4 33,0

CBDCA AUC 5 q21
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bevacizumab (CG-BEV) u pacientek s relabujícím ovariálním karcinomem [254]. V ra-

meni s PLD (CD-BEV) bylo dosa&eno signifikantního prodlou&ení mediánu PFS. Data 

t!kající se OS doposud nebyla publikována, nicmén( tento re&im lze pova&ovat za al-

ternativu v lé'b( recidivujícího onemocn(ní vhodného k lé'b( platinov!mi deriváty. 

Recentn( byla publikována metaanal!za 12 klinick!ch studií, která hodnotila ú'in-

nost PLD v monoterapii a v kombinaci s dal%ími cytostatiky [255]. Do%la k záv(ru, &e 

PLD v kombinaci s karboplatinou byl v lé'b( platina-senzitivního onemocn(ní ú'inn(j%í 

ne& kombinace paklitaxel/karboplatina (signifikantní zlep%ení PFS, bez vlivu na OS) 

a ú'innost PLD v monoterapii platina-rezistentního byla srovnatelná s ostatními cytosta-

tiky pou&ívan!mi v této indikaci, av%ak s odli%n!m toxikologick!m profilem [255]. Tato 

zji%t(ní jsou v souladu s d#íve publikovanou metaanal!zou, která prokázala srovnatel-

nou ú'innost PLD ve smyslu OS s ostatními cytostatiky v monoterapii a prodlou&ení 

PFS, zejména ve druhé linii a u platina-senzitivního onemocn(ní [256]. 
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8�Extrakorporální eliminace PLD jako cesta ke sní!ení 
toxicity lé&by     

8.1�Úvod, základní princip metody 

Cytostatická lé'ba PLD b!vá zpravidla dob#e tolerována, m*&e v%ak b!t komplikována 

projevy mukokutánní toxicity [204]. Jejich incidenci a záva&nost je mo&né zmírnit re&i-

mov!mi opat#eními a sou'asn!m podáváním lé'iv s potencionáln( protektivním ú'in-

kem (pyridoxin a kortikosteroidy). Dal%í mo&ností je redukce dávky PLD. Tento postup 

m*&e vést ke sní&ení toxicity [257], av%ak zárove) p#edstavuje riziko sní&ení ú'innosti 

protinádorové lé'by. Opakovan( byl toti& prokázán vztah mezi velikostí podané dávky 

PLD a protinádorov!m ú'inkem [127,161]. P#esto&e v!sledky retrospektivní studie po-

rovnávající dávku 500mg/m2 a 400mg/m2 neprokázaly mezi dávkováním rozdíl v ú'in-

nosti [257], doposud neexistují data z prospektivních studií, která by tyto v!sledky 

potvrzovala. Recentn( publikované prospektivní studii porovnávající oba re&imy se ne-

poda#ilo prokázat noninferioritu dávky 400mg/m2. D*vodem bylo p#ed'asné ukon'ení 

studie pro nedostate'n! nábor pacientek [258]. Hematologická toxicita a mukozitida 

dutiny ústní se vyskytovaly 'ast(ji u pacientek lé'en!ch dávkou 500mg/m2, av%ak v inci-

denci PPE stupn( 2 a více nebyl mezi jednotliv!mi rameny zaznamenán statisticky v!-

znamn! rozdíl [258]. V sou'asnosti neexistuje doporu'en! postup, jak individuáln(   

upravit dávkování PLD pro dosa&ení optimálního ú'inku a minimální toxicity.  

Nov!m p#ístupem ke sní&ení toxicity lé'by, kter! vyu&ívá specifické farmakokine-

tické vlastnosti PLD, je odstran(ní frakce dávky lé'iva z cirkulace poté, co byla dosa&e-

na dostate'ná koncentrace lé'iva v nádorové tkáni – Controlled Application and Remo-

val of Lipozomal chemotherapeutics (CARL) [17]. Jak ji& bylo detailn( popsáno v!%e 

(viz kapitola 4.4.1), vlivem zv!%ené permeability novotvo#en!ch nádorov!ch cév 

dochází k predilek'ní extravazaci lipozom* v nádorové tkáni [2]. Defektní lymfatická 

drená&, která se zde nachází, není schopna extravazované lipozomy efektivn( odstranit, 
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co& vede k jejich kumulaci. Oba zmín(né mechanismy jsou spole'n( podkladem pro 

EPR efekt [42]. Frakce PLD, která je v nádorové tkáni deponována, v%ak tvo#í jen velmi 

mal! podíl podané dávky (p#ibli&n( 0,70%) [67]. V(t%ina podaného PLD slou&í pouze 

k vytvo#ení koncentra'ního gradientu nezbytného pro difúzi lipozom* do nádorové 

tkán( a dosa&ení Cmax(T) [17,88]. Podstatné je zji%t(ní, &e distribuce PLD do nádorové 

tkán( je rychlej%í ne& distribuce do zdrav!ch tkání ohro&en!ch toxicitou. Zatímco 

Cmax(T) byla na zví#ecích modelech dosa&ena za 240hod od podání, v k*&i byla byla ma-

ximální koncentrace nam(#ena a& za 720hod [161]. Po dosa&ení Cmax(T) se v cirkulaci 

nachází je%t( ~70-% podané dávky PLD. Vzhledem k tomu, &e nádorová tká) je v tomto 

okam&iku ji& pln( saturována, plazmatická frakce PLD pravd(podobn( dále nep#ispívá 

k protinádorovému ú'inku a je naopak dostupná pro distribuci do zdrav!ch tkání, kde se 

m*&e podílet na rozvoji toxicity [17]. Smyslem extrakorporální eliminace je odstran(ní 

dostate'n( velké frakce PLD nacházející se v krevním #e'i%ti, aby byla omezena jeho 

distribuce do zdrav!ch tkání, a to v 'ase, kdy ji& bylo dosa&eno Cmax(T) [17]. 

Jako první se ujal této my%lenky kolektiv Gerharda Pütze z Univerzitní nemocnice 

ve Freiburgu, kter! provedl pilotní klinickou studii hodnotící efektivitu a bezpe'nost 

metody CARL, a to u pacientek s karcinomem prsu (n0=012) a rekurentním ovariálním 

karcinomem (n0 =0 3) [15]. Pacientky s karcinomem prsu byly lé'eny neoadjuvantní 

chemoterapií vinorelbin 25-mg/m2 den 1+8 a PLD040-mg/m2 den 15, celkem 4 cykly po-

dané po 3 t!dnech. Pacientkám s HER2-pozitivním karcinomem prsu byl sou'asn( 

podáván trastuzumab v dávce 2-mg/kg/t!den. Za 42–48-hod po podání PLD byla prove-

dena extrakorporální eliminace. Pacientky s ovariálním karcinomem byly lé'eny PLD 

v dávce 40-mg/m2 ka&dé 4 t!dny a extrakorporální eliminace byla provedena za 44–48-

hod od podání chemoterapie. Farmakokinetika PLD byla hodnocena u 57 cykl* chemo-

terapie doprovázen!ch extrakorporální eliminací. Tato pilotní studie prokázala bezpe'-

nost a ú'innost extrakorporální eliminace PLD z krevního ob(hu. Pou&itou metodou se 

poda#ilo odstranit celkem ~450% podané dávky PLD a tím sní&it AUC o ~50-%. Ve 

srovnání s historick!mi kontrolami do%lo ke sní&ení toxicity, dokumentován byl pouze 

jeden p#ípad PPE grade 2. Co se t!'e ú'innosti protinádorové lé'by, lé'ebná odpov(. 

(tzn. zmen%ení nádoru o > 300%) byla zaznamenána u 10/12 pacientek s tumorem prsu 

a 1/3 pacientek s ovariálním karcinomem [15].  
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8.2�Extrakorporální eliminace PLD pomocí plazmafiltrace 

Plazmafiltrace (PF) je modifikací membránové diferen'ní filtrace plazmy, která je 

zalo&ena na speciálním sekundárním plazmatickém filtru s relativn( mal!mi otvory.  

Filtr z protékající plazmy odebírá obvykle definované spektrum protein* s vysokou 

molekulární hmotností [259]. Tato technika se ji& #adu let pou&ívá mj. k odstran(ní lipo-

protein* s nízkou hustotou (low density lipoproteins, LDL) u pacient* s familiární hy-

percholesterolemií [260]. Vezmeme-li v úvahu, &e LDL se sv!m slo&ením a fyzikálními 

vlastnostmi podobají lipozom*m u&ívan!m jako nosi'* cytostatik, nabízí se mo&nost 

vyu&ít PF k eliminaci nadbyte'né frakce cirkulujících lipozom* [261]. Práv( metoda 

zalo&ená na separaci látek podle velikosti 'ástic (size exclusion filtration) se jeví 

k odstran(ní lipozom* jako nejv!hodn(j%í, nebo1 dal%í techniky u&ívané odstran(ní LDL 

z plazmy, jako precipitace s heparinem 'i dextrasulfátová adsorpce, je mo&né pou&ít jen 

v p#ípad( pozitivn( nabit!ch lipozom* a precipitace navíc vede k uvoln(ní obsahu 

z lipozom* [261]. Pou&itá technika extrakorporální eliminace je ozna'ována jako meto-

da kaskádové filtrace (double filtration plasmapheresis, DFPP) [262]. Tato metoda spo-

'ívá v primární a sekundární separaci plazmy s vyu&itím dvou rozdíln!ch filtr*. Plazma 

se získává filtrací prvním (primárním) filtrem, kde se odd(lí od krevních element* 

a následn( prochází sekundárním filtrem, kter! dle velikosti pór* odstraní p#edem defi-

nované spektrum molekul [259]. Primární separaci filtrem lze nahradit separací s vyu-

&itím centrifuga'ního separátoru krevních element* a teprve ve druhém kroku plazmu 

prohán(t p#es filtr [263]. Pro modifikaci se i nadále pou&ívá pojem kaskádová metoda 

nebo PF, p#esto&e se nejedná o dvojí filtraci. V této práci je pou&íván termín PF. Proces 

filtrace probíhá kontinuáln( a jeho efektivita je závislá na objemu p#efiltrované plazmy. 

Eliminace 60–70-% p*vodního mno&ství LDL trvá v pr*m(ru 2–3-hod [264]. 
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9�Cíle diserta&ní práce

Primárním cílem této diserta'ní práce je prov(#it, zda je PF dostate'n( ú'innou a záro-

ve) bezpe'nou metodou k odstran(ní takové frakce podané dávky PLD z t(la pacientky, 

která zv!%í benefit lé'by, tj. sní&í incidenci a záva&nost projev* zejména mukokutánní 

toxicity u pacientek s pokro'il!m/metastazujícím karcinomem ovaria lé'en!ch PLD.  

Ke spln(ní cíle bude slou)it: 

• Odhad individuální farmakokinetiky PLD a volného DOX p#ed zahájením PF, v jejím 

pr*b(hu a po jejím ukon'ení. Endogenní eliminace PLD bude porovnána s ú'inností 

PF – extrakorporálním odstran(ním PLD. 

• Monitorace ne&ádoucích událostí souvisejících s PF k vyhodnocení její bezpe'nosti. 

• Monitorace toxicity související s terapií PLD (zejm. mukokutánní) a její porovnání 

s literaturou k posouzení vlivu PF na sní&ení incidence a záva&nosti toxicity PLD. 

Sekundárními cíli jsou anal!za vlivu kovariát (p#ítomnost maligního v!potku, po#adí 

podaného cyklu, t(lesná konstituce, absolutní po'et leukocyt* a monocyt* p#ed zaháje-

ním cyklu) a demografick!ch dat (v(k) na osud PLD v t(le pacientky. Sou'asn( bude 

porovnáním dosa&en!ch v!sledk* p#e&ívání a lé'ebné odpov(di s historick!mi daty ori-

enta'n( posouzena ú'innost cytostatické lé'by PLD p#i vyu&ití PF. 
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10�Pacientky a metodika

10.1�Design studie 

Studie byla koncipována jako monocentrická, jednoramenná, otev#ená prospektivní stu-

die, která hodnotila efektivitu PF jako extrakorporální metody eliminace plazmatického 

PLD s cílem sní&ení toxicity lé'by. Studie probíhala v období od února 2014 do února 

2018 na Plazmaferetickém centru 4. interní hematologické kliniky, Klinice onkologie 

a radioterapie a Gynekologické a porodnické klinice Fakultní nemocnice Hradec Králo-

vé (FNHK). Analytická fáze probíhala na Odd(lení klinické biochemie a diagnostiky 

FNHK. Design studie byl navr&en v souladu s principy Helsinské deklarace a jeho 

návrh schválila etická komise FNHK a Státní ústav pro kontrolu lé'iv (SÚKL) pod 

identifika'ním znakem 24615/16-I. 

10.2�Pacientky 

Do studie mohly b!t za#azeny pacientky ve v(ku 6018 let s inoperabilním a/nebo meta-

stazujícím karcinomem ovaria, kter! byl rezistentní na terapii platinov!mi deriváty (cis-

platina nebo karboplatina). Rezistence k chemoterapii zalo&ené na platinov!ch derivá-

tech byla definována jako progrese onemocn(ní 7 6-m(síc* po dokon'ení chemoterapie 

zalo&ené na platinov!ch derivátech nebo v jejím pr*b(hu. Po'et p#edchozích linií lé'by 

nebyl omezen. V%echny pacientky musely mít histologicky verifikovan! epiteliální kar-

cinom ovaria a alespo) jednu m(#itelnou lézi podle RECIST (Response Evaluation Cri-

teria in Solid Tumours) 1.1 kritérií [265]. Dal%ími vstupními kritérii byla dostate'ná 

funkce kostní d#en( (absolutní po'et neutrofil* [ANC] 6-1 500 bun(k/mm3, trombocyty 

6-100 000 bun(k/mm3, hemoglobin >-90 g/L), vyhovující jaterní parametry (bilirubin 

7- 1,5násobek horního limitu normy [UNL], Alaninaminotransferáza [ALT], Aspartát-

aminotransferáza [AST] a +-glutamyltransferáza [GMT] 70 2,5 násobek UNL), renální 

funkce (sérov! kreatinin 701,5 násobek UNL) a kardiální funkce (ejek'ní frakce levé 
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komory 6-50 % a QTc interval 7-0,44 s). Pacientky musely b!t v dobrém v!konnostním 

stavu (Eastern Cooperative Oncology Group [ECOG] performance status [PS] 7- 2) 

a mít p#edpokládané p#e&ití alespo) 3 m(síce. 

Do studie naopak nemohly b!t za#azeny pacientky, které byly v minulosti lé'eny 

antracykliny a kumulativní dávka DOX u nich dosáhla 450-mg/m2 (nebo jejího ekviva-

lentu v p#ípad( jin!ch antracyklin*). Do studie dále nemohly b!t za#azeny t(hotné nebo 

kojící pacientky, pacientky s duplicitním onkologick!m onemocn(ním, symptomatic-

k!m metastatick!m posti&ením CNS nebo systémovou infekcí. V pr*b(hu studie byly 

pacientky vy#azeny, pokud u nich do%lo k progresi onemocn(ní, zhor%ení v!konnostního 

stavu dle ECOG >- 2, neakceptovatelné toxicit(, zhor%ení kardiálních funkcí (pokles 

ejek'ní frakce levé komory [EFLK] na <040 % nebo o >010 % oproti vstupní hodnot(; 

prodlou&ení QTc intervalu na >-0,500 s nebo o >-0,06 s oproti vstupní hodnot() nebo 

v p#ípad( sta&ení informovaného souhlasu ze strany pacientky. 

10.3�Podávání chemoterapie 

PLD (Caelyx®, Janssen-Cilag International N.V., Beerse, Belgie) byl podáván v dávce 

500mg/m2 jako jednohodinová i.v. infúze ka&d!ch 28 dn*, maximáln( 6 cykl*. Pacient-

ky, které z lé'by profitovaly (tzn. b(hem lé'by dosáhly kompletní remise [CR], parciál-

ní remise [PR] nebo stabilizace onemocn(ní [SD]), mohly v lé'b( pokra'ovat mimo 

klinickou studii (bez provedení PF) do progrese onemocn(ní nebo neakceptovatelné 

toxicity. Povoleno bylo profylaktické u&ití b(&n!ch antiemetik (jako nap#. metoklo-

pramid, thiethylperazin, ondansetron, granisetron). V%echny pacientky byly p#ed zahá-

jením terapie pou'eny, aby se vyh!baly 'innostem, které by mohly vést k dilataci 

ko&ních cév (jako nap#. horké koupele, pobyt na p#ímém slunci atd.) a zamezily tlaku 'i 

t#ení k*&e. Dále jim byla doporu'ena zv!%ená hygienická pé'e o dutinu ústní. Indi-

viduální úprava dávek PLD v d*sledku toxicity lé'by byla povolena a #ídila se doporu-

'eními uveden!mi v Souhrnu údaj* o lé'ivém p#ípravku (SPC) [81]. 
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10.4�Plazmafiltrace 

K odstran(ní plazmatického PLD byla pou&ita extrakorporální eliminace metodou 

plazmafiltrace (PF) (Obr. 12) [266]. Pro primární odd(lení plazmy od bun('n!ch ele-

ment* byla pou&ita metoda centrifugace kontinuálním separátorem Cobe Spectra nebo 

Spectra Optia (Terumo BCT, Lakewood, Colorado, USA). V p#ípad( Cobe Spectra byla 

pou&ita verze softwaru 7.0, Spectra Optia vyu&íval software verze 10 a 11. Ve druhém 

kroku byla takto získaná plazma prohán(na druh!m stupn(m – filtrem Evaflux 5A 

(Kawasumi, Tokyo, Japonsko). Ten obsahuje filtra'ní membrány o povrchu 20m2 tvo#ené 

etylen-vinyl-alkoholov!mi dut!mi vlákny s vnit#ním pr*m(rem 1750µm a póry o pr*-

m(ru 0,0030µm. Kapiláry jsou uzav#eny v obalu z polykarbonátové prysky#ice. Filtr je 

umíst(n a #ízen p#ístrojem CF 100 (Infomed, /eneva, "v!carsko). P#i vzestupu tlaku 

v kapilárách filtru nad 2500mmHg jsou kapiláry p#ístrojem CF-100 automaticky zp(tn( 

propláchnuty fyziologick!m roztokem. Ten je spolu s odfiltrovan!mi 'ásticemi následn( 

odveden do odpadního vaku [267]. 

Obr. 12. Schématické znázorn!ní plazmafiltrace (PF) 

Na schématu je znázorn(na modifikace metody kaskádové filtrace pou'itá v této studii (plaz-
mafiltrace, PF). Krev byla odebírána z periferní 'íly (centrální 'ilní vstup byl pou'it jen u pacien-
tek s periferním 'ilním deficitem). Po separaci plazmy pomocí separátoru krevních bun(k (Cobe 
Spectra nebo Optia, Lakewood, CO, USA) byla separovaná plazma prohán(na druh&m stup-
n(m – filtrem (Evaflux 5A, Kawasuki, Tokyo, Japonsko). Následn( byly krevní elementy i plazma 
vráceny zp(t do ob(hu pacientky [266]. 
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Proces PF je kontinuální, krev pacientky je sou'asn( odebírána i vracena. Objem 

krve a plazmy, kter! je aktuáln( v extrakorporálním ob(hu, je dán pou&it!m separá-

torem (1850ml u separátoru Spectra Optia a 2400ml u Cobe Spectra). Objem o'i%t(né 

plazmy odpovídal jednomu intravaskulárnímu objemu, kter! byl vypo'ítán separátorem 

na základ( hmotnosti, v!%ky a hematokritu pacientky. Pro v!kon byla nutná kontinuální 

antikoagulace. U PF byla pou&ita kombinace ACD-A (Baxter, Mnichov, SRN) a úvod-

ního jednorázového i.v. podání nefrakcionovaného heparinu v dávce 4000 IU. U pacien-

tek trvale u&ívajících antikoagula'ní terapii (LMWH, kumarinová analoga) byla dávka    

heparinu sní&ena na 2000–30000IU. Roztok ACD-A byl pou&it v pom(ru 10:015–10:022 ke 

krvi. Po pr*chodu filtrem byla o'i%t(ná plazma spolu s krevními bu)kami vracena zp(t 

do ob(hu pacientky druh!m &ilním vstupem. V!kon bylo mo&né provést ambulantn( ze 

dvou periferních venózních vstup* (standardn( byly vyu&ity &íly v kubitální jamce). 

U pacientek s nevhodn!m periferním p#ístupem v!kon probíhal p#es zavedenou dvou-

cestnou dialyza'ní kanylu v centrální &íle (v. subclavia nebo v. femoralis). V tomto p#í-

pad( v!kon probíhal za krátké hospitalizace [267]. Proces PF byl zahájen 44–46 hod 

po dokon'ení infúze PLD. Doba v!konu byla 2–3 hod v závislosti na objemu o'i%t(né 

krve a rychlosti pr*toku krve dané zejm. stavem odb(rové periferní &íly. P#ístrojové vy-

bavení pou&ité v této studii a jeho zapojení je znázorn(no na Obr. 13. 

Obr. 13. P&ístroje pou#ívané k PF 

Plazma je odd(lena od krevních ele-
ment$ pomocí separátoru Cobe-Spec-
tra (1) nebo Optia (Terumo, Likewood, 
Oklahoma, USA) a dále #erpána do 
linek p"ístroje CF 100 (2) (Infomed, 
Geneve, Switzerland), kter& "ídí pr$tok 
plazmy p"es filtr Evaflux (3) (Kawasu-
mi, Tokyo, Japonsko). 
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10.5�Stanovení farmakokinetiky 

10.5.1�Odb'r vzork!, preanalytická fáze 

Vzorky o objemu 40mL nesrá&livé krve byly odebírány do zkumavky s heparinem (sy-

stém BD Vacutainer®, Becton, Dickinson and Company, Franklin Lakes, NJ, USA). 

Odb(ry byly provád(ny tak, aby nedo%lo ke kontaminaci z infúze (odb(r byl v&dy 

provád(n z periferní &íly na kontralaterální kon'etin(, ne& do které byla aplikována in-

fúze PLD) 'i hemol!ze. Odb(ry byly provedeny za 3, 10, 20, 30, 44 (46), 47 (49), 56, 

68, 92, 96 a 116-hod po dokon'ení infúze PLD. Dal%í dva a& t#i odb(ry byly provedeny 

v pr*b(hu PF. Vzorky byly dopraveny do laborato#e p#i teplot( 4–8-°C, d*raz byl kladen 

na to, aby v pr*b(hu odb(ru a transportu nedocházelo ke t#epání, které by mohlo vést 

k mechanickému naru%ení lipozom*. Do dvou hod po odb(ru byla centrifugací p#i 

2000 otá'kách/min a teplot( 40°C odd(lena plazma. Následn( byl 10mL plazmy opatrn( 

promíchán s 0,20mL glycerolu a uchován p#i teplot( –800 °C a& do provedení anal!zy. 

Obdobn!m zp*sobem byly zpracovávány také vzorky pleurálního v!potku a ascitu. 

10.5.2�Stanovení PLD a volného doxorubicinu 

Vlastní anal!za byla provedena na Ústavu klinické biochemie a diagnostiky FNHK 

a její metodika vycházela z d#íve publikovan!ch postup* pro stanovení plazmatického 

lipozomálního a nelipozomálního daunorubicinu [268]. Principem metody bylo p#e-

'i%t(ní vzork* od balastních látek extrakcí na pevné fázi a následná anal!za extraktu 

za vyu&ití vysokoú'inné kapalinové chromatografie (high-performance liquid chroma-

tography, HPLC) s fluorescen'ní detekcí. Touto metodou bylo mo&né ve vzorku sou'as-

n( stanovit koncentraci PLD a volného DOX. Bylo p#i tom vyu&íváno schopnosti lipo-

zom* projít reverzní fází C18 silikagelov!ch kolon, zatímco voln! DOX byl ve stacio-

nární fázi zadr&en a následn( eluován metanolem [269]. Proces extrakce PLD a volného 

DOX tedy probíhal ve dvou krocích (Obr. 14) [268]. 

Vzorky plazmy (p#ípadn( pleurálního v!potku 'i ascitu) o objemu 0,250mL spolu 

s 0,050mL vnit#ního standardu daunorubicinu byly nejprve podrobeny extrakci na pevné 

fázi za pou&ití kolonek Sep-Pak® C18 (Waters Corp., Milford, MA, USA). Kolonky byly 

kondiciovány metanolem a fosfátov!m pufrem pH 8,5. Eluent obsahující PLD byl jímán 
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do polypropylenov!ch zkumavek s 0,10mL 20% Tritonu X-100 ve vod(. Kolonky byly 

promyty 0,50mL a následn( 2,00mL fosfátového pufru a nakonec mírn( vysu%eny. Poly-

propylenové zkumavky se zachycen!m prvním podílem byly uchovány k dal%í anal!ze 

a nahrazeny nov!mi zkumavkami, do kter!ch byl z kolonek metanolem (2 8 0,750mL) 

eluován zachycen! DOX a vnit#ní standard. Eluát byl poté vysu%en p#i teplot( 500°C pod 

mírn!m proudem dusíku. 

Lipozomální frakce v polypropylenov!ch zkumavkách s roztokem Tritonu X-100 

byla promíchána na vortexu. Po p#idání 0,050mL vnit#ního standardu daunorubicinu byl 

roztok znovu podroben extrakci na pevné fázi za pou&ití kolonek Sep-Pak® C18. Vznikl! 

eluent byl odstran(n a kolona promyta fosfátov!m pufrem, obdobn( jako v prvním 

kroku. Pomocí metanolu (2-8-0,75-mL) byl následn( eluován a odpa#en zachycen! DOX 

a vnit#ní standard. 

Dva odparky získané v prvním a druhém kroku extrakce byly rekonstituovány 

v-0,2-mL mobilní fáze a 2–3-µL roztoku bylo aplikováno k anal!ze systémem HPLC 

s fluorescentní detekcí [268]. K anal!ze byl pou&it kapalinov! chromatograf Nexera 

UHPLC (Shimadzu Corporation, Nakagy9-ku, Japonsko) osazen! kolonou Discovery® 

HS F5 (100 8 2,10mm, 3,50µm, Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA). Mobilní fáze ve 

slo&ení 550% pufru mraven'anu amonného pH 4,3 (0,10%) a 450% acetonitrilu byla apli-

kována rychlostí 0,350mL/min. Detekce byla provedena pomocí fluorescen'ního detek-

toru RF-20Axs (Shimadzu Corporation, Nakagy9-ku, Japonsko) p#i excita'ní a emisní 

vlnové délce 4880 nm, respektive 5600 nm. Data byla zpracována pomocí Lab-solution 

Software (Shimadzu Corporation, Nakagy9-ku, Japonsko). Detek'ní limit metody byl 

0,020µg/mL, pracovní rozsah (interval linearity) byl stanoven na 0,050µg/mL (dolní limit) 

a 33,170µg/mL (horní limit). Preciznost v rámci jedné série anal!z (intra-batch) se pohy-

bovala od 2,520% do 8,440% relativní standardní odchylky a p#esnost (vyjád#ená jako 

chyba) se pohybovala od –1,100% do 9,300%. Preciznost mezi sériemi (inter-batch) se 

pohybovala od 3,54-% do 8,97-% a p#esnost (vyjád#ená jako chyba) od –3,40-% do 

6,10-%. Vzorky, ve kter!ch koncentrace DOX p#esahovala horní limit pracovního roz-

sahu, byly p#ed anal!zou na#ed(ny 'istou plazmou. 
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Obr. 14. Schematické znázorn!ní extrakce PLD a volného DOX 

Extrakce PLD a volného DOX probíhá ve dvou krocích. V prvním kroku je plazma aplikována 
do kolony a lipozomy eluovány fosfátov&m pufrem. Voln& DOX a jeho metabolity jsou poté 
z kolony eluovány metanolem. Lipozomy obsa'ené ve vodném eluentu jsou rozru%eny de-
tergentem (Triton X-100). Ve druhém kroku je vzniklá kapalina znovu aplikována do kolony. 
Vodn& eluent je odstran(n a kolona promyta metanolem. Organick& eluát vznikl& v prvním 
i druhém kroku je následn( vysu%en, rekonstituován a podroben anal&ze systémem vysoko-
ú#inné kapalinové chromatografie (high-performance liquid chromatography, HPLC) s fluo-
rescentní detekcí. Adaptováno z Bellott et al. (2001) [268]. 

10.5.3�Farmakokinetická anal#za 

Nekompartmentová anal!za farmakokinetiky byla provedena pomocí software Kinetica 

verze 5.1 (InnaPhase Corporation, Thermo Fisher Scientific Inc. Waltham, MA, USA). 

Maximální plazmatická koncentrace (Cmax) byla získána jako nejvy%%í zm(#ená koncen-

trace na k#ivce koncentrace-'as. Plocha pod k#ivkou koncentrace-'as v intervalu od nuly 

do 'asu posledního odb(ru tlast (AUC0–tlast) byla vypo'ítána s vyu&itím kombinace 

lineární a logaritmické lichob(&níkové metody. Celková AUC byla stanovena jako sou-

'et AUC0–tlast a AUC v 'asovém intervalu od tlast do nekone'na (AUCtlast–:). AUCtlast–: 

byla vypo'ítána jako Clast/;z, kde Clast je predikovaná plazmatická koncentrace v 'ase 
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posledního odb(ru (tlast) a ;z je rychlostní konstanta eliminace v terminální fázi získaná 

lineární regresní anal!zou (kladná hodnota sm(rnice p#ímky loge (koncentrace)-'as. 

K odhadu popula'ních farmakokinetick!ch parametr* byla pou&ita itera'ní metoda 

maximáln( v(rohodného odhadu. Algoritmus SAEM (Stochastic Approximation Expec-

tation–Maximization) spole'n( s metodou MCMC (Markov Chain Monte Carlo) byly 

implementovány s vyu&itím softwaru Monolix Suite 2018 R1 (Lixoft; Batiment D, 

Antony, France). Pou&ití kompartmentového modelu bylo omezeno na odhad parametr* 

v základním strukturálním modelu PLD a bylo následováno odhadem individuálních 

hodnot farmakokinetick!ch parametr* Bayesovou metodou. Vliv PF na eliminaci PLD 

byl modelován následovn(: za p#edpokladu, &e nativní (t.j. endogenní) clearance (CLn) 

PLD je v pr*b(hu PF nezm(n(na, je celková clearance p#i PF sou'tem CLn a extrakor-

porální clearance CLPF: CL = CLn + PF 8 CLPF, kde PF je 'asová indikátorová prom(n-

ná v datovém souboru vyzna'ující interval trvání PF (PF-=-1 v pr*b(hu PF, PF-=-0 mimo 

PF). Interindividuální variabilita a intraindividuální variabilita (cykly terapie) parametr* 

modelu byly vysti&eny exponenciálními modely. Pro odhad reziduální variability kon-

centrací (variability nevysti&ené modelem) byl nejlep%í kombinovan! statistick! model 

(aditivní a proporcionální chyba). Test dobré shody (goodness-of-fit) a diagnostické 

grafy byly pou&ity pro v!b(r nejlep%ího modelu.  

10.6�Hodnocení efektivity a toxicity lé"by PLD 

10.6.1�Vy$et(ení a hodnocení terapeutické odpov'di 

Rozsah onemocn(ní p#ed zahájením lé'by byl zhodnocen pomocí zobrazovacích metod 

(v!po'etní tomografie – computed tomography [CT] a/nebo magnetická rezonance – 

magnetic resonance imaging [MRI]) a stanovení sérové koncentrace nádorového marke-

ru CA 125 (carbohydrate antigen 125). Vstupní vy%et#ení byla provedena maximáln( 

30 dn* p#ed zahájením prvního cyklu chemoterapie. V rámci hodnocení kardiálních 

funkcí byla provedena transthorakální echokardiografie k posouzení EFLK a elektro-

kardiografie (EKG) ke stanovení QTc intervalu. Kardiální funkce byly poté znovu hod-

noceny po cyklu III a VI. Dal%í vstupní vy%et#ení zahrnovala odb(r anamnézy, fyzikální 

a laboratorní vy%et#ení (krevní obraz s diferenciálním rozpo'tem leukocyt*, biochemic-

ké vy%et#ení krve a vy%et#ení mo'ového sedimentu). Tato vy%et#ení byla poté provedena 
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v rámci ka&dého cyklu p#ed podáním PLD. Vy%et#ení krevního obrazu s diferenciálním 

rozpo'tem leukocyt* bylo zopakováno za 10–12- dn* od podání PLD ke zhodnocení 

hematologické toxicity (o'ekávan! nadir). U v%ech pacientek byla dále na za'átku 

ka&dého cyklu hodnocena p#ítomnost a mno&ství maligního v!potku (ascitu nebo flui-

dothoraxu). Pro odhad jeho mno&ství byla vytvo#ena arbitrární, snadno hodnotitelná 

'ty#stup)ová stupnice: 0 – bez maligního v!potku; 1 – klinicky n(m! v!potek zji%t(n! 

pomocí zobrazovacích vy%et#ení; 2 – klinicky zjevn! v!potek; 3 – v!znamné mno&ství 

v!potku s nutností evakuace. 

Hodnocení lé'ebné odpov(di bylo provedeno po cyklu III a VI na základ( zobrazo-

vacích vy%et#ení a anal!zy sérové koncentrace nádorového antigenu CA 125. Rozhodu-

jící bylo zhodnocení lé'ebné odpov(di podle RECIST 1.1 kritérií [265]. Lé'ebná odpo-

v(. byla hodnocena jako progrese onemocn(ní (progressive diseaes, PD), pokud do%lo 

k nár*stu sou'tu nejdel%ích pr*m(r* cílov!ch lézí (sum of longest diameter, SLD) o více 

ne& 200% oproti nejni&%í nam(#ené hodnot( (v'etn( hodnoty vstupní). Jako parciální 

odpov(. (partial response, PR) byl hodnocen pokles SLD o alespo) 300% oproti nej-

ni&%í hodnot(, kompletní odpov(. (complete response, CR) potom znamenala úplné 

vymizení v%ech extranodálních lézí a sou'asn( zmen%ení v%ech patologick!ch lymfatic-

k!ch uzlin tak, aby jejich krátká osa byla <010 mm. Jako stabilizace onemocn(ní (stable 

disease, SD) byla hodnocena situace, kdy se SLD nesní&il dostate'n( na to, aby byl 

klasifikován jako PR a nezv!%il natolik, aby byl ozna'en jako PD [265]. Úmrtí nebo 

klinické zhor%ení stavu v souvislosti s onkologick!m onemocn(ním byly hodnoceny 

jako PD. Dopl)ující informací byl v!voj sérové koncentrace onkomarkeru CA 125 

a posouzení lé'ebné odpov(di na základ( v!voje CA 125 dle GCIG (The Gynecological 

Cancer InterGroup), která definuje lé'ebnou odpov(. jako pokles CA 125 alespo) 

o 50-% oproti p*vodní hodnot( a progresi onemocn(ní jako vzestup na alespo) dvojná-

sobek nejni&%í nam(#ené hodnoty (nadir) [270,271]. 

P#e&ití bez progrese (progression-free survival, PFS) bylo definováno jako 'asov! 

interval od zahájení cyklu I do progrese onemocn(ní nebo úmrtí z jakékoli p#í'iny. 

Celkové p#e&ití (overall survival, OS) bylo m(#eno od zahájení cyklu I do úmrtí 

z jakékoli p#í'iny. V!sledné parametry byly porovnávány s historick!mi daty pocháze-
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jícími z klinick!ch studií fáze III, ve kter!ch byl PLD podáván v identickém re&imu 

jako v této studii, tj. dávka 50 mg/m2 ka&d!ch 28-dn*. 

10.6.1�Hodnocení toxicity 

Toxicita byla hodnocena u pacientek, kter!m byl podán alespo) jeden cyklus PLD 

a které zárove) podstoupily alespo) jednu proceduru PF. Toxicita byla hodnocena podle 

kritérií CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events) v4.0 [209] na zá-

klad( anamnestick!ch dat, klinického vy%et#ení, laboratorních a zobrazovacích vy%et#e-

ní. U v%ech událostí byl zárove) hodnocen kauzální vztah k terapii PLD a PF. 

10.7�Statistické hodnocení 

Statistická anal!za byla provedena s vyu&itím programu GraphPad Prism v5.0 (Graph-

Pad Software, San Diego, Kalifornie, USA). Rozdíly mezi skupinami byly hodnoceny 

pomocí nepárového t testu. Jako párov! test pro hodnocení veli'in, které neodpovídaly  

normálnímu rozd(lení, byl pou&it Wilcoxon*v test. Pro srovnání v rámci skupiny byla 

pou&ita ANOVA pro opakovaná m(#ení následovaná Tukeyov!m–Kramerov!m mno-

ho'etn!m srovnávacím testem. Vztah mezi prom(nn!mi byl hodnocen pomocí Spear-

manova koeficientu po#adové korelace a lineární regrese. Hodnoty p < 0,05 byly pova-

&ovány za signifikantní. 
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11�V"sledky

11.1�Charakteristika pacientek 

Do studie bylo v 'asovém období od února 2014 do listopadu 2017 za#azeno celkem 16 

pacientek s platina-rezistentním karcinomem ovarií, jejich& demografické údaje a zák-

ladní laboratorní nálezy jsou uvedeny v Tab. 15. V(k pacientek se pohyboval od 44 

do 77 let (medián 64,5 let). V%echny pacientky byly kavkazské rasy. Jejich BMI se po-

hyboval od 19 do 38 (medián 26,5) kg/m2. P(t pacientek m(lo nadváhu, dv( obezitu 

1. stupn( a dv( obezitu 2. stupn(. 

Tab. 15. Charakteristika pacientek – demografické údaje a základní laboratorní parametry 
reflektující jaterní a renální funkce v dob! za&azení do studie 

*P – #íslo pacientky, BSA – t(lesn& povrch dle DuBois, BMI – index t(lesné hmotnosti, TP – 
koncentrace celkové bílkoviny v séru, Alb – koncentrace albuminu v séru, ALT – sérová aktivita 
alaninaminotransferázy, AST – sérová aktivita aspartátaminotransferázy, Bil – sérová koncen-
trace bilirubinu, GF – glomerulární filtrace dle CKD-EPI, PS – v&konnostní stav dle ECOG, Hod-
noty mimo fyziologické rozmezí jsou ozna#eny tu#n(. 

*P V#k Hmotnost
[kg]

BSA
[m2]

BMI
[kg/m2]

TP
[g/L]

Alb
[g/L]

ALT 
[µkat/L]

AST 
[µkat/L]

Bil 
[µmol/L]

GF
[ml/s/1.73+m2] PS

1 69 53 1,55 20 75,8 45,6 0,18 0,62 8,0 0,816 0
2 66 81 1,93 28 72,8 42,0 0,48 0,67 5,0 0,897 0
3 76 80 1,96 26 88,3 37,5 0,23 0,61 9,0 1,073 0
4 61 64 1,76 22 75,4 42,4 0,29 0,46 4,0 1,630 0
5 61 49 1,50 19 59,4 32,5 0,16 0,25 2,0 1,628 1
6 44 110 2,19 38 76,7 41,6 0,36 0,40 6,0 1,771 0
7 69 66 1,77 23 68,0 38,1 0,16 0,50 10,0 1,365 0
8 60 80 1,83 31 65,4 40,4 0,39 0,42 4,0 1,486 0
9 57 59 1,60 24 52,7 29,6 0,20 0,57 4,0 1,075 1
10 50 58 1,61 22 74,9 44,6 0,32 0,43 5,0 1,452 0
11 67 93 2,03 33 73,6 40,4 0,24 0,51 10,0 0,829 0
12 69 96 1,98 38 67,0 42,2 1,05 0,69 8,0 1,245 0
13 63 73 1,79 27 62,0 36,6 0,37 0,59 8,0 1,305 1
14 77 77 1,88 27 68,4 44,3 0,20 0,43 7,0 0,629 0
15 53 58 1,59 23 74,1 44,3 0,45 0,50 13,0 1,208 0
16 70 75 1,81 28 79,3 43,8 0,48 0,69 14,0 1,027 0
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U t#ech pacientek byla zaznamenána sní&ená koncentrace celkové bílkoviny v séru, 

u jedné té& mírná hypoalbuminémie. Mírná elevace transamináz (ALT a/nebo AST) byla 

v 'ase za#azení p#ítomna u p(ti pacientek, 'ty#i pacientky m(ly sní&enou glomerulární 

filtraci (stanovenou na základ( v!po'tu CKD-EPI) [272]. V!konnostní stav dle ECOG 

byl hodnocen jako 0 u 13 pacientek a jako 1 u t#í pacientek. 

Tab. 16. Charakteristika nádorového onemocn!ní v dob! za&azení do studie 

*P – #íslo pacientky, HEP – játra, LYM – lymfatické uzliny, MKN-O – Mezinárodní klasifikace 
nemocí pro onkologii (3. vydání), MP – malá pánev, PER – peritoneum, PLE – pleura, PSAC – 
papilární serózní cystadenokarcinom, PUL – plíce, SCAC – serózní cystadenokarcinom, SPPC 
– serózní povrchov& papilární karcinom, 1 Stádium dle FIGO (Fédération Internationale de Gy-
nécologie et d’Obstétrique) v dob( stanovení diagnózy ovariálního karcinomu, 2 *asov& interval 
od stanovení primární diagnózy do za"azení do studie, 3 PFI – platinum-free interval (#asov& 
interval od dokon#ení chemoterapie zalo'ené na platinovém derivátu do relapsu onemocn(ní),  
4 Po#et linií paliativní chemoterapie p"ed za"azením do studie, 5 Lokalizace nádorového posti-
'ení v dob( za"azení do studie, 6 p"ítomnost maligního v&potku (ascites #i fluidothorax) v dob( 
za"azení do studie dle arbitrální stupnice: 0 – bez maligního v&potku; 1 – klinicky n(m& v&potek 
diagnostikovan& pomocí zobrazovacích vy%et"ení; 2 – klinicky zjevn& v&potek; 3 – v&znamné 
mno'ství v&potku s nutností evakuace, 7 Sérová koncentrace CA 125 p"i za"azení do studie. 

U v%ech pacientek byla histologicky verifikována diagnóza epiteliálního ovariálního 

karcinomu, p#i'em& nej'ast(j%ím histologick!m typem byl serózní cystadenokarcinom 

*P Stádium
FIGO1 Histologie MKN-O

*as od 
diagnózy
[m#s.]2

PFI
[m#s.]3

P,ed-
chozí 
CHT4

Lokalizace
onemocn#ní5

Mal. 
v"po-
tek6

Vstupní 
CA 125
[U/mL]7

1 IC PSCAC 8460/33 30 1 3 LYM, MP, PLE, hrudní 
st%na, bránice 1 3433

2 IIIC SCAC 8441/33 49 1 3 LYM, PER 3 6181
3 IIIA SCAC 8441/33 55 5 3 LYM, PER 3 143
4 IIIC SCAC 8441/33 13 3 1 LYM, MP, PER, PLE 3 493
5 IIA SCAC 8441/33 79 1 4 PER, PLE, PUL 3 2916
6 IIIC SCAC 8441/33 33 5 1 PER 0 158
7 IIIC SCAC 8441/33 28 1 1 HEP, MP, PER 0 23
8 IIIC SCAC 8441/33 22 5 1 LYM, PER 1 4868
9 IIIC SCAC 8441/33 58 5 3 PER 3 128
10 IIB SCAC 8441/33 25 4 1 LYM, MP 0 712
11 IIIC SPPC 8461/33 24 4 1 LYM, MP, PER 1 1212
12 IIIC SPPC 8461/33 28 1 1 PER 0 116
13 IIIC SPPC 8461/33 11 5 0 PER 3 2725
14 IV PSCAC 8460/33 13 5 1 PER 0 559
15 IIIB PSCAC 8460/33 70 4 4 LYM, PER 1 26026
16 IIIC SPCC 8461/33 29 5 2 HEP, LYM 0 682
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(n<=<9), následovan! serózním povrchov!m papilárním karcinomem (n<=<4) a papilárním 

serózním cystadenokarcinomem (n<=<3). ,as od stanovení diagnózy primárního ovariál-

ního karcinomu do za#azení do studie byl 11–78<m(síc* (medián 28<m(síc*). V%echny 

pacientky m(ly onemocn(ní rezistentní k terapii platinov!mi deriváty, PFI se pohyboval 

od jednoho do p(ti m(síc* (medián 4<m(síce). U p(ti pacientek do%lo k relapsu onemoc-

n(ní 7< 1 m(síc od dokon'ení terapie platinov!m derivátem a spl)ovaly tak definici 

platina-refrakterního onemocn(ní. P#edchozí lé'ba zahrnovala jednu a& 'ty#i linie palia-

tivní chemoterapie. Byla také za#azena jedna pacientka, u které do%lo k progresi 

onemocn(ní na adjuvantní lé'b( obsahující platinov! derivát. 

Nej'ast(j%í lokalizací nádorového rozsevu v dob( za#azení do studie bylo peritone-

um (81 %), lymfatické uzliny (56 %), malá pánev (31 %) a pleura (19 %). Maligní 

v!potek (ascites 'i fluidothorax) byl v dob( za#azení do studie p#ítomen u osmi pacien-

tek (50 %), p#i'em& u 'ty#ech z nich (25 %) se jednalo o klinicky n(m! v!potek dia-

gnostikovan! na základ( zobrazovacích metod a u %esti pacientek (38 %) byl v!potek 

symptomatick! s nutností evakuace. Podrobné charakteristiky nádorového onemocn(ní  

jsou uvedeny v Tab. 16. 

11.2�Pr!b'h lé"by 

V%em pacientkám byla podávána dávka 50-mg/m2 PLD ka&d!ch 28 dn*. Pacientky 

v rámci studie podstoupily 1–6 cykl* chemoterapie (medián 3 cykly). Po'et pacientek, 

kter!m byl podán dan! po'et cykl* (v po#adí od jednoho do %esti cykl*) byl následující: 

1 (6-%), 3 (19-%), 5 (31-%), 3 (19-%) 0 (0-%) a 4 (25-%). Studii dokon'ily 4 pacientky 

(25-%). Nej'ast(j%ím d*vodem p#ed'asného ukon'ení lé'by byla progrese onemocn(ní, 

která byla zaznamenán u 11 pacientek (69-%). V jednom p#ípad( byla lé'ba ukon'ena 

z d*vodu protrahované ko&ní toxicity grade 3. Celkem bylo v rámci studie podáno 

57 cykl* chemoterapie PLD. PF byla provedena v rámci 53 cykl* lé'by. U 'ty# pacien-

tek byl podán první cyklus chemoterapie bez provedení PF z d*vodu posouzení far-

makokinetiky PLD bez vlivu PF. Jedna pacientka podstoupila pouze jeden cyklus 

chemoterapie bez sou'asného provedení PF. U této pacientky byla hodnocena farmako-

kinetika PLD, av%ak pacientka nebyla zahrnuta do anal!zy toxicity a ú'innosti lé'by. 
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11.3　Účinnost plazmafiltrace 

S ohledem na výraznou intra- a interindividuální variabilitu farmakokinetických para-

metrů bylo k posouzení efektivity PF srovnáváno množství PLD odstraněného pomocí 

PF (AmPF) s množstvím PLD odstraněným endogenní cestou před zahájením PF 

(AmuntilPF). Pokud porovnáme průměrné hodnoty ze všech provedených cyklů PF 

(n = 53) , jsou hodnoty AmuntilPF a AmPF srovnatelné: 34 % (±7 %) vs. 31 % (±10 %). 

Avšak k odstranění srovnatelného množství PLD je při endogenní eliminaci potřeba 

výrazně delšího času: 44–46 hod vs. 2–3 hod. PF tedy odstraňovala PLD z plazmy 

~42krát efektivněji než endogenní mechanismy. 

Pokles plazmatické koncentrace PLD v průběhu PF bylo možné vzhledem k červe-

nému zbarvení PLD (které je dáno přítomností tetracyklického aglykonu doxorubici-

nonu v molekule DOX) pozorovat přímo vizuálním zhodnocením plazmy (Obr. 15). 

Obr. 15. Změna zbarvení plazmy v průběhu plazmafiltrace 

A – plazma pacientky v průběhu plazmafiltrace (zleva): plazma odebraná před provedením PF 
(CDOX = 11,5 mg/L); plazma odebraná uprostřed PF (CDOX = 10,0 mg/L); plazma odebraná po 
ukončení PF (CDOX = 5,3 mg/L). B – plazma odebrané před (vlevo) a za (vpravo) filtrační jed-
notkou separátoru. CDOX – plazmatická koncentrace celkového DOX [266]. 
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11.4�Bezpe"nost plazmafiltrace 

Ne&ádoucí události v souvislosti s PF se vyskytly u 2 pacientek (130%), respektive ve 

3 cyklech PF (6-%) (Tab. 17). Ve dvou p#ípadech se jednalo o celkové p#íznaky – rozvoj 

nevolnosti a slabosti (pacientka '. 1, cyklus III a IV), které ustoupily b(hem n(kolika 

minut po p#eru%ení PF a podání antiemetik. V jednom p#ípad( do%lo k poklesu krevního 

tlaku (85/70 mmHg) po zahájení PF (pacientka '. 3, cyklus III). Po krátkodobém 

p#eru%ení PF a podání n(kolika desítek mL parenterální hydratace do%lo k rychlé úprav( 

stavu a PF mohla b!t dokon'ena. 

Krom( ne&ádoucích událostí souvisejících s PF jsme ve 4 cyklech (7,5 %) zazname-

nali technické komplikace. Ve dvou p#ípadech se jednalo o %patn! pr*tok krve kanylou 

(pacientka '. 4, cyklus I a pacientka '. 15, cyklus III). PF u t(chto pacientek trvala 195, 

respektive 145 minut. V jednom p#ípad( do%lo po 70 minutách PF k nepr*chodnosti fil-

tru (pacientka '. 16, cyklus III). Po v!m(n( filtru byl proces PF úsp(%n( dokon'en. 

V jednom p#ípad( do%lo k poru%e p#ístroje p#i p#íprav( v!konu (pacientka '. 14, cyklus 

IV). Po v!m(n( p#ístroje bylo mo&né PF zahájit. Ve v%ech zmín(n!ch p#ípadech byla PF 

úsp(%n( dokon'ena a nedo%lo k ohro&ení zdraví pacientek. 

Tab. 17. Ne#ádoucí události a technické komplikace související s plazmafiltrací 

1 po#et posti'en&ch pacientek, 2 po#et posti'en&ch cykl$ PF. 

Ne!ádoucí událost Pacientka / 
cyklus Incidence1 Posti!en"ch

cykl$2

Celkové p$íznaky (nevolnost, slabost) 1/III, 1/IV 1 (7 %) 2 (4 %)

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

Technická komplikace

/patn" pr)tok krve kanylou 4/1, 15/III 2 (13 %) 2 (4 %)

Porucha p$ístroje 14/IV 1 (7 %) 1 (2 %)

Nepr)chodnost filtru 16/III 1 (7 %) 1 (2 %)
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11.5�Farmakokinetika PLD 

11.5.1�V#voj farmakokinetického modelu 

Dvoukompartmentov! model pro plazmatické koncentrace PLD s podáním lé'iva 

do centrálního kompartmentu procesem nultého #ádu a s eliminací lé'iva z centrálního 

kompertmentu podle kinetiky prvního #ádu vystihl farmakokinetiku PLD p#esn(ji ne& 

jednokompartmentov! model. Pokles v hodnot( objektivní funkce (objective function 

value, OFV) byl 95 (p <00,001). Nejvhodn(j%ím matematick!m modelem reziduální chy-

by byl kombinovan! (aditivní + proporcionální) model. Jeho pou&ití vedlo k nejni&%ím 

OFV (aditivní model 3067, proporcionální model 3018 a kombinovan! model 2970) 

a nejp#esn(j%ímu odhadu farmakokinetick!ch parametr*. Kvalita predikce koncentrací 

modelem byla hodnocena na bodovém diagramu nam(#en!ch a predikovan!ch koncen-

trací (Obr. 16) a vizuální kontrolou 'asov!ch závislostí pro zm(#ené koncentrace a kon-

centrace predikované modelem (Obr. 17). 

Obr. 16. Bodov$ diagram predikovan$ch a nam!&en$ch koncentrací 

Bodov& diagram popula#ních predikovan&ch koncentrací (obrázek vlevo: r2 = 0,81; 
p < 0,0001) a individuálních predikovan&ch koncentrací (obrázek vpravo: r2 = 0,979; 
p < 0,0001 vs. nam("ené koncentrace PLD. Plná #ára zobrazuje linii identity (X = Y) 

$84



Obr. 17. Vizuální kontrola modelem predikovaných a naměřených koncentrací PLD 

Modré symboly a čáry zobrazují naměřené koncentrace a 10., 50. a 90. percentil naměřených 
koncentrací. černé symboly a přerušované čáry zobrazují bodové odhady a růžově a modře 
vybarvené plochy zobrazují 90% interval spolehlivosti. 

Srovnání individuálních predikovaných a naměřených koncentrací PLD 

Koeficient determinace byl r2 = 0,979 (p <  0,0001). Bodový a intervalový odhad směr-

nice přímky činily 1,00 (95%   CI 0,996–1,017). Úsek na ose Y byl –0,14 (95% CI          

–0,33–0,046). Střední procentní chyba odhadu byla 0,3 % (95% CI –0,5–1 %). Střední 

absolutní procentní chyba odhadu byla 7,3  % (95%  CI 6,9–7,8  %). Charakteristiky 

predikce získané Bland-Altmanovou analýzou: systematická odchylka-chyba (mg/L) = 

0,048  mg/L (95%  CI –0,061až 0,16); dolní hranice shody (mg/L) = –2,9  mg/L (95% CI 

–3,0 až –2,7); horní hranice shody (mg/L) = 2,9 (95%  CI 2,8–3,1). 

11.5.2　Farmakokinetická analýza 

Farmakokinetická analýza byla provedena u 16 pacientek na celkem 57 cyklech, z nichž 

53 zahrnovalo provedení PF. Vývoj plazmatické koncentrace PLD a volného DOX 

v čase u všech cyklů je znázorněn na Obr. 18. Koncentrace plazmatického PLD je po-

psána otevřeným dvoukompartmentovým modelem s eliminací prvního řádu z centrál-

ního kompartmentu. Parametry populační farmakokinetiky jsou uvedeny v Tab. 18. 
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Obr. 18. Graf plazmatické koncentrace PLD a volného DOX vs. 'as od podání 

Graf plazmatické koncentrace PLD (vlevo) a volného DOX (vpravo) vs. #as od podání 
u 57 cykl$ chemoterapie podan&ch 16 pacientkám [273]. 

Tab. 18. Parametry popula'ní farmakokinetiky 

V1 – distribu#ní objem centrálního kompartmentu, V2 – distribu#ní objem periferního kompart-
mentu, Q12 – interkompartmentová clearance, CLn – endogenní clearance PLD, CLPF – extra-
korporální clearance pomocí plazmafiltrace [273]. 

Farmakokinetické parametry 12 pacientek, které podstoupily alespo) t#i cykly 

chemoterapie, byly hodnoceny pomocí anal!zy ANOVA pro opakovaná m(#ení s cílem 

posouzení vlivu po#adí cyklu. Deset pacientek z této skupiny podstoupilo b(hem 

prvních t#ech cykl* PF. Farmakokinetické parametry m(ly b(hem prvních t#ech cykl* 

stabilní hodnoty s v!jimkou malé fluktuace hodnoty Cmax PLD (p <00,05). V Tab. 19 

jsou uvedeny farmakokinetické parametry pro cykly chemoterapie 1–6 získané nekom-

partmentov!m a popula'ním kompartmentov!m modelováním s vyu&itím post hoc indi-

vidualizace farmakokinetick!ch parametr* dle Bayese. Nam(#ené koncentrace PLD 

a koncentra'ní závislosti predikované modelem s vyu&itím individuálních parametr* 

pr*b(hu dvou reprezentativních pacientek jsou znázorn(ny na Obr. 19. 

V1 [L] V2 [L] Q12 [L/h] CLn [L/h] CLPF [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

Medián 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
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Tab. 19. Souhrnná tabulka farmakokinetick$ch parametr" pro cykly 1–6 

Hodnoty jsou uvedeny jako pr$m(r (SD). PLD – pegylovan& lipozomální doxorubicin, DOX – 
voln& doxorubicin, AUC0–tlast – plocha pod k"ivkou koncentrace vs. #as od zahájení infúze 
PLD do 116 hod po podání infúze, Cmax – maximální plazmatická koncentrace, CLn – endo-
genní clearance, CLPF – extrakorporální clearance plazmafiltrací, Q12 – interkompartmentová 
clearance, V1 – distribu#ní objem centrálního kompertmentu, V2 – distribu#ní objem perifer-
ního kompartmentu, AmuntilPF – frakce dávky odstran(ná p"ed zahájením PF, AmPF – frakce 
dávky odstran(ná b(hem PF [273]. 

Obr. 19. Nam!&ené koncentrace plazmatického PLD a modelem predikovan$ pr"b!h 
koncentrace PLD v 'ase u dvou reprezentativních pacientek 

Symboly znázor!ují nam("ené koncentrace PLD v plazm(, plné a p"eru%ované #áry znázor!ují 
modelem predikovan& pr$b(h plazmatické koncentrace PLD v #ase u dvou reprezentativních 
pacientek, které podstoupily 3 cykly chemoterapie. Pacientka na Obr. A podstoupila první cyk-
lus chemoterapie bez provedení plazmafiltrace (PF) [273]. 

Po,adí cyklu chemoterapie (po&et pacientek)

1 (16) 2 (15) 3 (12) 4 (6) 5 (4) 6 (4)

AUC0-tlast PLD
[mg ) h/L] 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 (5,9) 31,1 (7,3) 34,3 (9,5) 35,6 (8,9)
AUC0-tlast DOX
[mg ) h/L] 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)

CLn [L/h] 0,032 (0,011) 0,031 (0,010) 0,028 (0,010) 0,030 
(0,013)

0,029 (0,017) 0,025 (0,010)

CLPF [L/h] 1,13 (0,24) 1,11 (0,34) 1,16 (0,32) 1,20 (0,20) 0,87 (0,33) 1,15 (0,27)

Q12 [L/h] 0,021 (0,029) 0,038 (0,11) 0,017 (0,026) 0,046 
(0,072)

0,006 (0,003) 0,008 (0,009)

V1 [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)

Amuntil PF [%] 34 (6,9) 36 (5,8) 32 (7,0) 34 (9,8) 35 (8,9) 32 (4,5)

AmPF [%] 33 (15) 28 (10) 33 (7,8) 31 (8,6) 29 (6,8) 36 (6,6)
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11.5.3　Faktory ovlivňující farmakokinetiku 

V naší studii jsme zaznamenali významnou intra- a interindividuální variabilitu (viz 

Tab. 17 – parametry populační farmakokinetiky). Z tohoto důvodu byla provedena ana-

lýza faktorů s možným vlivem na farmakokinetiku PLD. Tyto faktory zahrnovaly pořadí 

cyklu, věk (<  60 let vs. ≥  60 let), BMI, TBW/IBW (IBW bylo počítáno jako 45,5  kg + 

2,3  kg na každých 2,54  cm nad 152,4  cm), přítomnost výpotku (stupeň 0 a 1 vs. stupeň 

2 a 3 dle naší arbitrální stupnice), absolutní počet leukocytů před zahájením cyklu a ab-

solutní počet monocytů před zahájením cyklu. 

Vliv pořadí cyklu na CLn a CLPF byl hodnocen u 12 pacientek, které podstoupily 

alespoň 3 léčebné cykly. Pořadí cyklu nemělo vliv na CLn (p  =  0,80) ani CLPF (p  =  0,73). 

Nebyla nalezena korelace mezi věkem a CLn (p  =  0,91, r  =  0001) ani CLPF (p  = 0,16, 

r  =  0,01). Při porovnání obou věkových skupin (<  60 let vs. ≥  60 let) nebyl nalezen stati-

sticky významný rozdíl v CLn, CLPF, t1/2 ani Vss. Byl patrný trend v poklesu CLn 

s narůstajícím počtem cyklů u skupiny pacientek ≥  60 let (Obr. 20), který však nedosáhl 

statistické významnosti (p  =  0,12). 

Obr. 20. Vliv věku na vývoj CLn se vzrůstajícím počtem cyklů 

Graf znázorňuje endogenní clearance (CLn) v závislosti na léčebném cyklu (1–3) u skupiny pa-
cientek <  60 let (n = 4) a ≥  60 let (n = 8). Oproti skupině pacientek <  60 let, kde byla CLn se vzrů-
stajícím počtem cyklu přibližně stabilní, byl u skupiny pacientek ≥ 60 let patrný trend v poklesu 
CLn se zvyšujícím se číslem cyklu. Ten však nedosáhl statistické významnosti (p   =   0,12). 
Z analýzy byly vyřazeny pacientky, které absolvovaly méně než 3 cykly chemoterapie. 
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Nepodařilo se prokázat statisticky významný vliv tělesné konstituce (BMI a TBW/

IBW) na CLn (p  =  0,64, resp. p  =  0,57). Stejně tak nebyla CLn ovlivněna předléčebným 

počtem leukocytů (p  =  0,083) ani monocytů (p  =  0,14). 

11.5.4　Vliv maligních výpotků na farmakokinetiku PLD 

Zvláštní pozornost byla věnována vlivu přítomnosti maligního výpotku na farmakoki-

netické parametry PLD. Před zahájením léčby nebo v jejím průběhu se maligní výpotek 

(ascites nebo fluidothorax) vyskytl u 14/16 (88 %) pacientek. Při použití naší arbitrální 

stupnice klinické závažnosti výpotku se u 7/16 pacientek (44 %) jednalo o stupeň 1 

(klinicky němý výpotek diagnostikovaný pomocí zobrazovacích vyšetření) a u 7/16 pa-

cientek (44 %) o stupeň 2–3 (klinicky zjevný výpotek s případnou nutností evakuace). 

Pro potřeby farmakologické analýzy byly pacientky rozděleny do dvou skupin – paci-

entky s maligním výpotkem stupně 0–1 vs. pacientky s maligním výpotkem stupně 2–3. 

Dle statistické analýzy byl u pacientek ve druhé skupině zvýšen periferní distribuční 

objem (V2) o 1,3 L v prvním, respektive 0,65 L v následujících cyklech. Dále bylo 

zjištěno, že pacientky s maligním výpotkem stupně 2–3 měly v prvním cyklu vyšší CLn. 

Stupeň závažnosti maligního výpotku neovlivnil AUC0–tlast, Cmax ani další farmakokine-

tické parametry. Stejně tak množství PLD eliminovaného před a v průběhu PF nebylo 

závažností maligního výpotku ovlivněno. 

U pacientky č. 5 byla opakovaně provedena evakuační punkce maligního výpotku – 

ascitu a/nebo fluidothoraxu. V získaném punktátu byla následně stanovována koncen-

trace celkového DOX. V rámci cyklu I byla podána pouze chemoterapie bez provedení 

PF. Opakovanými punkcemi provedenými v čase 166–428 hod (7–17 dnů) od podání 

PLD bylo získáno celkem 7,3  % podané dávky DOX. V rámci cyklu II pacientka pod-

stoupila chemoterapii s následnou PF. Opakovanými punkcemi maligního výpotku bylo 

u této pacientky v čase 169–513 hod (7–22 dnů) od podání PLD získáno celkem 3,1  % 

podané dávky DOX. V Tab. 20 jsou uvedeny charakteristiky punktátů výpotků získa-

ných v rámci cyklu I a II u pacientky č. 5   
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Tab. 20. Celkov$ DOX stanoven$ v maligních v$potcích (pacientka '. 5, cyklus I a II) 

Uvedeno je celkové mno'ství stanoveného DOX (tzn. PLD i voln& DOX) u pacientky #. 5, které 
byla podána dávka 75,mg PLD v rámci cyklu I a 74,mg PLD v rámci cyklu II chemoterapie. 
V rámci cyklu II byla provedena PF. VEFF – objem evakuovaného v&potku, CEFF DOX – koncen-
trace DOX v maligním v&potku, CDOX – modelem predikovaná plazmatická koncentrace DOX 
v #ase evakuace v&potku, AEFF DOX – mno'ství DOX získaného punkcí v&potku. 

11.5.5�Stabilita lipozom! 

Podíl volného DOX tvo#il 10,4 (±4,6)-% celkového stanoveného DOX. Aby byl posou-

zen mo&n! vliv PF na uvoln(ní DOX z lipozom*, byl hodnocen podíl volného DOX 

bezprost#edn( p#ed a po provedení PF. Tento podíl 'inil 10,60% (±4,50%), respektive 

11,2 % (±5,0 %) a ob( hodnoty se navzájem statisticky v!znamn( neli%ily (p-= 0,259).  

11.6�Efektivita protinádorové lé"by 

Efektivita protinádorové lé'by byla hodnocena u celkem 15 pacientek, které podstoupi-

ly alespo) jeden cyklus chemoterapie následovan! PF. Data t!kající se efektivity lé'by 

byla ji& publikována [273]. Po centrální revizi v!sledk* CT vy%et#ení proveden!ch 

mimo FNHK byla u jedné pacientky p#ehodnocena lé'ebná odpov(. ze SD na PR   

(pacientka '. 10). Medián 'asu do provedení prvního zhodnocení lé'ebné odpov(di byl 

2,90m(síc*. Dle RECIST kritérií (verze 1.1) bylo u 4/15 (27 %) pacientek dosa&eno sta-

bilizace onemocn(ní (SD) a u 10/15 (67 %) pacientek do%lo k progresi onemocn(ní 

Cyklus
*as od 
podání 
[hod]

Lokalizace
v"potku

VEFF
[L]

CEFF DOX
[mg/L]

CDOX
[mg/L]

CEFF DOX /
CDOX [%]

AEFF DOX
[mg]

I

166 ascites 5,5 0,51 3,56 14 2,85
213 levostrann" fluidothorax 1,7 1,08 2,30 47 1,83
261 pravostrann" fluidothorax 1,0 0,41 1,47 28 0,41
428 levostrann" fluidothorax 1,6 0,25 0,31 80 0,40

Celkem 9,8 – – – 5,49

II

69 levostrann" fluidothorax 1,2 0,49 2,99 16 0,58
93 pravostrann" fluidothorax 0,9 0,51 1,83 28 0,46
192 levostrann" fluidothorax 1,6 0,37 0,238 155 0,59
215 pravostrann" fluidothorax 0,7 0,24 0,148 162 0,17
363 levostrann" fluidothorax 1,1 0,24 0,007 3429 0,26
514 levostrann" fluidothorax 1,1 0,19 0,0004 47500 0,23

Celkem 6,6 – – – 2,29
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(PD). Parciální remise (PR) byla zaznamenána u jedné pacientky (7 %), kompletní 

remise (CR) nebyla v tomto souboru zaznamenána (Obr. 21). V p#ípad( dvou pacientek 

do%lo ke klinické progresi onemocn(ní, ale s ohledem na jejich celkov! stav nebylo 

provedeno kontrolní CT vy%et#ení. U zb!vajících 14 pacientek bylo nej'ast(j%ím místem 

progrese onemocn(ní peritoneum (79 %), lymfatické uzliny (29 %), játra (21 %) a malá 

pánev (21 %). U dvou pacientek (14 %) do%lo k rozvoji metastatického posti&ení CNS. 

Lokalizace, nejv(t%í pr*m(r (LD) a v!voj LD cílov!ch lézí jsou uvedeny v Tab. 21. 

Tab. 22 uvádí celkov! p#ehled v!sledk* anal!zy efektivity protinádorové lé'by. 

Tab. 21. Popis jednotliv$ch cílov$ch lézí, jejich nejv!t%í pr"m!r a v$voj b!hem lé'by 

*P – #íslo pacientky, HEP – játra, LD1 – nejv(t%í pr$m(r cílové léze p"ed zahájením lé#by 
(pozn. v p"ípad( lymfadenopatie jako cílové léze byl v souladu s RECIST 1.1 kritérii hodnocen 
krat%í pr$m(r), LD2 – nejv(t%í pr$m(r cílové léze p"i provedení prvního kontrolního vy%et"ení, 
LYM – lymfatické uzliny, MP – malá pánev, PER – peritoneum. Pacientky #. 5, 9 a 13 nejsou 
uvedeny v tabulce (v&voj LD nebylo mo'né hodnotit, proto'e nebylo provedeno kontrolní CT 
vy%et"ení z d$vodu klinické progrese onemocn(ní). 

*P Lokalizace m#,itelné léze LD1
[mm]

LD2
[mm]

V"voj LD
[%] Grafické znázorn#ní v"voje

1 Lo!isko ve st%n% hrudní 64 60 –6,3
Lo!isko pod bránicí 40 50 25,0
MP 49 36 –26,5

2 PER 98 190 93,9
3 LYM 75 65 –13,3
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
10 MP 56 20 –64,3

MP 20 11 –45,0
11 MP 100 115 15,0
12 Lo!isko pod bránicí 16 17 6,3

Lo!isko v retroperitoneu 14 20 42,9
14 PER 58 65 12,1

PER 117 125 6,8
15 LYM 35 39 11,4

PER 25 41 64,0
16 HEP 7 20 185,7

LYM 31 35 12,9
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Tab. 22. Anal$za efektivity protinádorové lé'by 

CHT – chemoterapie, PF – plazmafiltrace, PFS – p"e'ití bez progrese, PR – parciální remise, 
OS – celkové p"e'ití, SD – stabilizace onemocn(ní, PD – progrese onemocn(ní, BRA – mozek, 
HEP – játra, LYM – lymfatické uzliny, MP – malá pánev, PER – peritoneum, PLE – pleura, PUL 
– plíce, n/a – údaj není k dispozici (nebyl proveden kontrolní odb(r CA 125 nebo kontrolní zo-
brazovací vy%et"ení – klinická progrese onemocn(ní), 1 Nejlep%í dosa'ená odpov(3 hodnocená 
dle RECIST kritérií 1.1. Pozn. pacientka #. 9 nebyla za"azena do anal&zy PFS a OS 

P#i hodnocení lé'ebné odpov(di na základ( v!voje onkomarkeru CA 125 dle GCIG 

kritérií, které bylo mo&né u 12 pacientek, bylo lé'ebné odpov(di bylo dosa&eno u jedné 

pacientky (8 %), stabilizace onemocn(ní u 8 pacientek (67 %) a progrese onemocn(ní 

byla zaznamenána u 3 pacientek (25 %). 

Medián PFS byl 3,6 m(síce (rozmezí 1,5–8,1 m(síce) a medián OS 7,5 m(síce 

(rozmezí 1,7–26,7 m(síce). T#i pacientky (20 %) zem#ely v pr*b(hu studie, 12 pacien-

tek (80 %) v pr*b(hu follow-up. Ve v%ech p#ípadech byla p#í'inou progrese onemocn(-

ní, nebylo zaznamenáno &ádné úmrtí v souvislosti s lé'bou. Graf znázor)ující PFS a OS 

celého souboru je zobrazen na Obr. 22, Kaplan-Meierovy k#ivky PFS a OS celého 

souboru jsou znázorn(ny na Obr. 23. 

*P
Po&et 
cykl$ 
CHT

Po&et 
cykl$
s PF

Nejlep.í 
dosa!ená 
odpov#/1

V"voj
CA 125

[%]
Místo progrese PFS

[m#síce]
OS

[m#síce]

1 6 5 SD –9 MP, hrudní st%na 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, b$i#ní st%na 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
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Obr. 21. Zhodnocení nejlepší dosažené odpovědi dle RECIST 1.1 kritérií 

Přerušované čáry vyznačují hranice stabilizace onemocnění (–30 až +20 %), SLD – součet nej-
delších rozměrů cílových lézí (sum of longest diameter), NL – nová léze (je hodnoceno jako 
progrese onemocnění bez ohledu na vývoj SLD). U pacientek č. 5, 9 a 12 nebyla léčebná 
odpověď hodnocena dle RECIST 1.1 kritérií, byla zaznamenána klinická progrese onemocnění. 

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

Přerušovaná čára vyznačuje medián celkového přežití (7,5 měsíce). 
Pacientka č. 9 nebyla zahrnuta do analýzy PFS a OS. 
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Obr. 23. Anal$za p&e#ití s vyu#itím Kaplan-Meierovy metody 

Anal&za p"e'ití s vyu'itím Kaplan-Meierovy metody pro cel& soubor pacientek (krom( pacientky 
#. 9, která byla vy"azena z anal&zy celkového p"e'ití). A – p"e'ití bez progrese (PFS), B – 
celkové p"e'ití (OS). 

11.7�Toxicita související s terapií PLD 

Lé'ba PLD byla velmi dob#e tolerována. Nebylo zaznamenáno &ádné úmrtí související 

s lé'bou a pouze u jedné pacientky musela b!t lé'ba ukon'ena z d*vodu toxicity. V(t%i-

na pozorovan!ch ne&ádoucích ú'ink* byla mírného stupn( (grade 1–2 dle CTCAE 

v4.0). Nej'ast(j%í hematologickou toxicitou byla anémie grade 1–2, která se vyskytla 

u 33,30% pacientek. Jen u dvou pacientek (13,30%) byla zaznamenána trombocytopenie 

grade 1. Ve studii jsme nezaznamenali ani jeden p#ípad neutropenie související s lé'bou. 

Mezi nej'ast(j%í nehematologické ne&ádoucí ú'inky pat#ila nauzea (40,00%), zvra-

cení (26,70%), zácpa (20,00%) a únava (13,30%). Nezaznamenali jsme ani jeden p#ípad 

kardiotoxicity (srde'ní arytmie, prodlou&ení QTc intervalu nebo pokles EFLK). V rámci 

studie jsme zaznamenali jedin! p#ípad ko&ní toxicity (grade 3), kter! si nakonec vy&ádal 

ukon'ení lé'by. Dále jsme pozorovali jeden p#ípad orofaryngeální mukositidy. Jednalo 

se o mírn! pr*b(h (grade 1) se spontánním ústupem do zahájení dal%ího cyklu. U jedné 

pacientky byla lé'ba odlo&ena z d*vodu extravazace. Nebylo nutné redukovat dávku 

z d*vodu toxicity. Tab. 23 uvádí celkov! p#ehled incidence a záva&nosti toxicity sou-

visející s lé'bou PLD. V Tab. 24 je uveden v!skyt toxicity u jednotliv!ch pacientek. 

$94

� � �� �� �� �� ��

�

��

��

��

��

���

Pr
av

dě
po

do
bn

os
t p

ře
ži

tí 
[%

]

Čas [měsíce]

B

� � � � �

�

��

��

��

��

���

Pr
av

dě
po

do
bn

os
t p

ře
žit

í [
%

]

Čas [měsíce]

A

Medián PFS 95% CI
3,6 2,0 – 5,6

Medián OS 95% CI
7,5 3,9 – 14,8



Tab. 23. Celkov$ p&ehled toxicity související s lé'bou PLD 

Toxicita byla hodnocena na souboru 15 pacientek (pacientka #. 9 nebyla za"azena – podstoupi-
la pouze 1 cyklus bez provedení PF). Dále byl hodnocen po#et cykl$, ve kter&ch se daná toxici-
ta vyskytla (celkem hodnoceno 56 cykl$), * #íslo p"ed závorkou uvádí po"adí cyklu, #íslo v zá-
vorce uvádí po#et pacientek, které podstoupily dan& po#et cykl$. 

Toxicita
Posti!en"ch 

pacientek
n (%)

Posti!en"ch
cykl$
n (%)

Incidence podle cyklu*

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

Ko!ní toxicita 1 (6,7) 2 (3,6) 0 1 (7) 1 (8) 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 0 1 (8) 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

Srde&ní selhání 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) 0 1 (7) 0 0 0 0

Tromboflebitida 1 (6,7) 1 (1,8) 0 1 (7) 0 0 0 0
Grade 1 1 (6,7) 0 0 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 (5,4) 0 1 (7) 1 (8) 1 (17) 0 0
Grade 3 1 (6,7) 1 (1,8) 0 0 1 (8) 0 0 0

Zvracení 4 (26,7) 7 (12,5) 1 (7) 2 (13) 2 (17) 1 (17) 0 1 (25)
Grade 1 1 (6,7) 4 (7,1) 1 (7) 1 (7) 0 1 (17) 0 1 (25)
Grade 2 3 (20,0) 3 (5,4) 0 1 (7) 2 (17) 0 0 0

Zácpa 3 (20,0) 4 (7,1) 3 (20) 1 (7) 0 0 0 0
Grade 1 3 (20,0) 4 (7,1) 3 (20) 1 (7) 0 0 0 0
Grade 2 0 0 0 0 0 0 0 0

Únava 2 (13,3) 3 (5,4) 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

Infúzní 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
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Tab. 24. Toxicita související s terapií PLD (jednotlivé pacientky) 

V tabulce je uvedena toxicita související s terapií PLD u jednotliv&ch pacientek. *íslo p"edstavu-
je nejvy%%í stupe! pozorované toxicity dle CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse 
Events) v4.0 u dané pacientky. Pacientka #. 9 nebyla do hodnocení toxicity zahrnuta (absolvo-
vala pouze jeden cyklus lé#by bez PF). 

*íslo 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)
Ko!ní toxicita 3 1 (6,7)
Mukositida 1 1 (6,7)
Srde'ní selhání 0
Tromboembolie 1 1 (6,7)
Tromboflebitida 1 1 (6,7)
Nauzea 2 3 1 1 2 1 6 (40,0)
Zvracení 2 2 2 1 4 (26,7)

Zácpa 1 1 1 3 (20,0)

Únava 1 1 2 (13,5)

Extravazace 2 1 (6,7)
Infúzní reakce 1 1 (6,7)
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12�Diskuze

P#es v!znamn! pokrok na poli onkologie související se zavedením cílené lé'by a imu-

noterapie do lé'by solidních nádor* z*stává chemoterapie nedílnou sou'ástí lé'ebného 

armamentaria. Jsou hledány zp*soby, jak!mi docílit vy%%ího protinádorového ú'inku 

a zárove) ni&%í toxicity. Jednou z mo&ností je enkapsulace cytostatik do lipozomálních 

nosi'*, 'ím& dochází ke zm(n( jejich farmakokinetického a toxikologického profilu [9]. 

Vedle cílené distribuce cytostatika do nádorové tkán( umo&)ují specifické farmakoki-

netické vlastnosti nosi'e provedení extrakorporální eliminace frakce podané dávky lipo-

zomálního cytostatika s cílem sní&ení toxicity [15]. V!sledky doposud jediné klinické 

studie provedené na 15 pacientkách s gynekologick!mi nádory a karcinomem prsu 

(CARL-trial) sv(d'í pro bezpe'nost a ú'innost DFPP pou&ité k eliminaci PLD [15]. 

Na%e studie hodnotila ú'innost a bezpe'nost PF jako metody extrakorporální elimi-

nace PLD s cílem zlep%ení tolerability cytostatické lé'by u pacientek s platina-rezistent-

ním  inoperabilním a/nebo metastatick!m ovariálním karcinomem. Byla pou&ita odli%ná 

technika extrakorporální eliminace. Zatímco studie CARL-trial vyu&ívala v prvním kro-

ku separace (tj. odd(lení krevních element* od plazmy) metodu filtrace (DFPP), v na%í 

studii byla k separaci plazmy pou&ita metoda centrifugace kontinuálním separátorem. 

Oproti studii CARL-trial m(la na%e studie n(kolik p#edností, a to zejména soubor pa-

cientek s jednotnou onkologickou diagnózou a lé'ebn!m schématem, absenci konkomi-

tantní protinádorové lé'by, která by mohla ovlivnit farmakokinetiku PLD a lé'ebnou 

odpov(., dávkování PLD, které odpovídá sou'asn!m lé'ebn!m standard*m, 'ast(j%í 

odb(ry krve na stanovení plazmatické koncentrace PLD, sou'asné stanovení volného 

DOX, p#esn(j%í odhad farmakokinetick!ch parametr* pomocí metod popula'ní farma-

kokinetiky a stanovení koncentrace celkového a volného DOX v maligních v!potcích. 

Oproti p*vodní studii byl dále hodnocen vliv n(kter!ch klinick!ch a laboratorních fak-

tor* na farmakokinetiku PLD. Podrobné srovnání s pilotní studií CARL-trial je zpra-

cováno v Tab. 25. 
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Tab. 25. Srovnání s pilotní studií CARL-trial 

CARL-trial [15] Tato studie

Označení DRKS00000163 (Německý registr 
klinických studií)

EudraCT 2013-003324-36 a 
2016-000971-26 (Evropský registr 
klinických studií)

Design studie Pilotní, jednoramenná, prospektivní, 
otevřená studie (fáze I)

Jednoramenná, prospektivní, otevřená 
studie (fáze I)

Primární cíl Efektivita a bezpečnost DFPP • Efektivita a bezpečnost PF
• Vliv PF na projevy toxicity PLD

Sekundární cíle

• Nežádoucí události / toxicita
• Protinádorová účinnost
• Kvalita života

• Farmakokinetika PLD
• Vliv klinických faktorů (vč. maligních 

výpotků) a počtu leukocytů/mono-
cytů na farmakokinetiku PLD

• Protinádorová účinnost

Studijní populace

• Kohorta TS1: pacientky s karcino-
mem prsu léčené neoadjuvantní 
chemoterapií (n = 12)

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

Pacientky s inoperabilním a/nebo 
metastatickým karcinomem ovaria 
rezistentním k terapii platinovými 
deriváty (n = 16)

Dávkování PLD
• TS1: 40 mg/m2 v jednohodinové i.v. 

infúzi (D15) každé 3 týdny (4 cykly)
• TS2: 40 mg/m2 v jednohodinové i.v. 

infúzi každé 4 týdny (4 cykly)

50 mg/m2 v jednohodinové i.v. infúzi 
každé 4 týdny (3–6 cyklů)

Současně podávaná 
protinádorová léčba

• TS1: vinorelbin 25 mg/m2 (D1+8) i.v. 
každé 3 týdny + trastuzumab 2 mg/
kg/týden v případě HER2/neu    
pozitivního karcinomu prsu

• TS2: bez další protinádorové léčby

Bez další protinádorové léčby

Extrakorporální 
eliminace

Metoda: kaskádová filtrace (DFPP)
Čas zahájení: 42–48 hod (TS1),
respektive 44–46 hod (TS2)
po podání chemoterapie
Doba výkonu: 2–3 hod
Objem očištěné plazmy: 3000 ml
Hodnoceno 57 cyklů

Metoda: plazmafiltrace (PF)
Čas zahájení: 44–46 hod po podání 
chemoterapie (PLD)
Doba výkonu: 2–3 hod
Objem očištěné plazmy: intravasku-
lární objem (vypočítán separátorem)
Hodnoceno 53 cyklů

Odběr vzorků krve 
na stanovení plazm. 
koncentrace PLD

Odběry provedeny po ukončení infúze 
PLD (C0), před provedením DFPP 
(Caphstart), z každého 0,5 L separované 
plazmy, po provedení DFPP (Caphend)

Odběry provedeny za 3, 10, 20, 30, 44 
(46), 47 (49), 56, 68, 92, 96 a 116 hod 
po dokončení infúze PLD. Další 2–3 
odběry provedeny v průběhu PF

Analýza PLD Stanovován pouze celkový DOX 
pomocí fluorescenční detekce

Stanovován celkový DOX a volný 
DOX pomocí modifikované vysoko-
účinné kapalinové chromatografie 
(HPLC) s fluorescentní detekcí

Farmakokinetická 
analýza

Plazmatický t1/2 byl vypočítán na zá-
kladě monofázické eliminační chara-
kteristiky prvního řádu. Hypotetická 
AUC bez DFPP byla vypočítána podle 
C0 a t1/2. AUC s DFPP byla vypočítána 
podle C0 a t1/2 do zahájení DFPP 
a podle Caphend od konce DFPP 
do zahájení dalšího cyklu

Pro výpočet parametrů populační 
farmakokinetiky byl použit nelineální 
model se smíšenými efekty.
K výpočtu individuálních 
farmakokinetických parametrů byl 
použit dvoukompartmentový model 
s eliminací z centrálního kompart-
mentu podle kinetiky prvního řádu
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Tab. 25. Srovnání s pilotní studií CARL (pokračování) 

C0 – plazmatická koncentrace DOX po dokončení infúze, Caphstart – plazmatická koncentrace 
DOX při zahájení DFPP, Caphend – plazmatická koncentrace DOX při ukončení DFPP, CTCAE – 
Common Terminology Criteria for Adverse Events, D1+8 – den 1 a 8, D15 – den 15, DFPP – 
kaskádové filtrace (double filtration plasmapheresis), DOX – doxorubicin, GCIG – The Gyneco-
logical Cancer InterGroup, HPLC – vysokoúčinná kapalinová chromatografie, PF – plazmafiltra-
ce, PLD – pegylovaný lipozomální doxorubicin, RECIST – Response Evaluation Criteria in Solid 
Tumors, t1/2 – biologický poločas eliminace. 

12.1　Efektivita a bezpečnost plazmafiltrace 

12.1.1　Efektivita plazmafiltrace 

Během 2–3hod procesu PF byl očištěn objem plazmy odpovídající přibližně jednomu 

intravaskulárnímu objemu, který byl vypočítán separátorem na základě individuálních 

údajů o hmotnosti, výšce a hematokritu pacientky. Pomocí PF byla z těla odstraněna 

frakce 31 % (±10  %) podané dávky PLD. Než byla PF zahájena, endogenní mechanis-

my eliminovaly 34 % (±7 %) podané dávky. Pro odstranění přibližně stejného množství 

PLD endogenními mechanismy je zapotřebí 44–46 hod, zatímco pro PF jsou dostačující      

2–3  hod. PF je tedy ~42krát efektivnější než endogenní eliminační mechanismy. 

V pilotní studii CARL-trial bylo pomocí PF odstraněno 45  % (±7  %) podané dávky 

PLD, tedy více než v naší studii [15]. Tento rozdíl lze přičíst několika faktorům. Ve 

studii CARL-trial bylo použito jiné dávkování (viz Tab. 25). Dále byl v této studii 

očištěn fixní objem plazmy (3000 mL), zatímco v naší studii byl objem očištěné plazmy 

modifikován vypočítaným intravaskulárním objemem pacientky. Objem očištěné plaz-

my (a s tím související množství odstraněného PLD) se u jednotlivých pacientek značně 

lišil: průměr 2946 mL (±558 mL), rozsah 2084–4398 mL. S ohledem na takto velké 

rozpětí se úprava očištěného objemu podle konstituce konkrétní pacientky jeví jako 

výhodnější pro zachování dostatečného protinádorového účinku a zároveň snížení rizika 

CARL trial Tato studie

Efektivita 
extrakorporální 
eliminace

Frakce podané dávky PLD odstraněná 
pomocí DFPP

Frakce podané dávky PLD odstraněná 
pomocí PF

Hodnocení toxicity Podle CTCAE v3.0 Podle CTCAE v4.0

Hodnocení 
terapeutické odpovědi

CT bylo prováděno po 3 cyklech 
chemoterapie. Léčebná odpověď byla 
hodnocena pomocí kritérií RECIST 
1.0 a vývoje sérové koncentrace 
onkomarkeru CA 125.

CT bylo prováděno po 3 cyklech 
chemoterapie. Léčebná odpověď byla 
hodnocena pomocí kritérií RECIST 
1.1 a vývoje sérové koncetrace 
onkomarkeru CA 125 dle GCIG.
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nežádoucích účinků. Je nutné také zmínit nižší počet odběrů krve na stanovení plazma-

tické koncentrace PLD ve studii CARL-trial (Tab. 25) [15], čímž mohla být negativně 

ovlivněna přesnost farmakokinetických výpočtů. 

12.1.2　Bezpečnost plazmafiltrace 

PF je obecně považována ze bezpečnou a dobře tolerovanou léčebnou metodu. Dle me-

zinárodního registru RheoNet, jehož cílem je hodnocení bezpečnosti a účinnosti reofe-

rézy na velkém souboru pacientů, byla incidence nežádoucích událostí souvisejících 

s výkonem 5,56 %, přičemž ve 2,19 % případů byla nutná intervence [274]. Incidence 

závažnějších nežádoucích událostí s nutností ukončení výkonu byla pouze 0,48 % a ne-

byl zaznamenán žádný případ ireverzibilních nebo dlouhodobých nežádoucích účinků 

[274]. Nejčastějšími nežádoucími událostmi bývají hypotenze, závratě, zimnice, krvá-

civé projevy, nauzea a zvracení [274,275]. 

V naší studii byly zaznamenány nežádoucí události související s PF u 2 (13 %) pa-

cientek, respektive 3 (6 %) cyklů PF. Ve všech případech se jednalo o nezávažné nežá-

doucí události, které samy odezněly po přerušení PF, případně vyžadovaly jen minimál-

ní intervenci (podání antiemetik, parenterální hydrataci). Komplikace technického rázu 

(související s přístrojem) se vyskytly ve 2 (4 %) cyklech a problémy s cévním přístupem 

(nedostatečný průtok krve kanylou) ve 2 (4 %) cyklech. Dle registru RheoNet se tech-

nické problémy a komplikace související s cévním přístupem vyskytují ve 2,11 %, re-

spektive 5,50 % cyklů [274]. Separátorové centrum Fakultní nemocnice Hradec Králo-

vé, které PF provádělo, patří mezi pracoviště s bohatými zkušenostmi s reoferézami 

prováděnými z jiných indikací (familiární hypercholesterolémie, makulární degenerace 

aj.). Centrum vede dlouhodobé statistiky nežádoucích událostí. Incidence lehkých nežá-

doucích událostí se zde pohybuje v rozmezí 4–8 % [276], a to v souladu s údaji uvádě-

nými v národních a mezinárodních registrech [274,275]. Incidence nežádoucích událostí 

v naší studii se tedy nelišila od dlouhodobého průměru centra ani údajů v registrech. 

Nepozorovali jsme žádnou neočekávanou nežádoucí událost. Na základě těchto dat lze 

tvrdit, že provedení PF s cílem extrakorporální eliminace PLD je bezpečnou a dobře 

tolerovanou metodou, což potvrzuje výsledky pilotní studie [15]. 
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12.2�Farmakokinetika 

Farmakokinetiku PLD v na%em souboru nejlépe charakterizoval otev#en! dvoukom-

partmentov! model s eliminací prvního #ádu z centrálního kompartmentu, co& je 

v souladu s v!sledky p#edchozích studií [83,87]. Ve studiích na zví#ecích modelech byl 

ojedin(le vyu&it také trojkompartmentov! model (s jedním centrálním a dv(ma perifer-

ními kompartmenty) [88]. V literatu#e v%ak nelze dohledat &ádnou studii, která by popi-

sovala farmakokinetiku PLD pomocí trojkompartmentového modelu u lidí. 

Odhady farmakokinetick!ch parametr* a jejich intra- a interindividuální variabilita 

byly v na%í studii srovnatelné s literárními údaji (Tab. 26) [71,83,95,99]. V pilotní studii 

CARL-trial byl v porovnání s ostatními studiemi uvád(n del%í t1/2, co& sami auto#i p#i-

suzují limitovanému po'tu stanovení plazmatické koncentrace PLD [15]. 

Tab. 26. Základní farmakokinetické parametry a jejich srovnání s dal%ími studiemi 

Hodnoty jsou uvedeny jako pr$m(r (SD) krom( vyzna#en&ch v&jimek, Cmax – maximální plaz-
matická koncentrace, t1/2 – biologick& polo#as eliminace, AUC – plocha pod k"ivkou plazmatické 
koncentrace v #ase po podání, CL – clearance, Vss – distribu#ní objem v ustáleném stavu, 
* DSPC DOX (hydrogenovan& sojov& fosfatidylcholin nahrazen distearoylfosfatidylcholinem – 
DSPC), † PLD pou'ívan& v p$vodních farmakokinetick&ch studiích (oproti sou#asnému PLD má 
ni'%í stabilitu), ‡ hodnoty uvedeny jako medián (rozsah), § p"epo#teno z molární koncentrace 
pomocí molekulární hmotnosti DOX HCl 579.99 g/mol, n/a údaj není k dispozici. Ref.: [99][83][95][15]. 

Z 'asového hlediska lze rozli%it t#i fáze: prePF – od i.v. podání do zahájení PF, PF – 

od zahájení do ukon'ení PF a postPF – od ukon'ení PF do nekone'na. V pr*b(hu 

prePF a postPF fáze dochází k poklesu plazmatické koncentrace PLD vlivem p#iro-

zen!ch elimina'ních mechanism*. B(hem PF fáze se na rychlém poklesu plazmatické 

koncentrace krom( p#irozen!ch mechanism* podílí zejména extrakorporální eliminace 

pomocí PF (Obr. 24). 

Parametr Tato studie
Studie

Hong [99]* Gabizon [83]†‡ Lyass [95]‡ CARL-trial [15]

Dávka [mg/m2] 50 50 50 45 40

Cmax [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)§

t1/2 [h] 64,5 (16,1) 69,3 (19,0) 45,9 (29,3–74,0) 86,0 (47,1–113,0) 93 (12)

AUC [mg ) 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] 3,90 (1,08) 2,6 (1,4) 5,9 (2,3–10,1) 3,5 (3,1–5,9) n/a
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Obr. 24. Pr"b!h koncentrace PLD v 'ase po podání – v$znam za&azení plazmafiltrace 

Schéma zobrazuje pr$b(h plazmatické koncentrace pegylovaného lipozomálního doxorubicinu 
(PLD) v #ase po podání. Plnou #arou je zobrazen pr$b(h koncentrace PLD, byla-li za"azena 
plazmafiltrace (PF), p"eru%ovanou #arou je zobrazen pr$b(h bez PF. Odstíny %edi je vyzna#ena 
p"íslu%ná plocha pod k"ivkou koncentrace PLD (AUC), a to v následujících fázích: prePF – p"ed 
za"azením PF, PF – v pr$b(hu PF a postPF – po skon#ení PF. Cmax – maximální plazmatická 
koncentrace PLD. 

12.2.1�Faktory ovliv%ující farmakokinetiku 

Bylo prokázáno, &e CLPLD se sni&uje s po'tem podan!ch cykl*, co& b!vá vysv(tlováno 

sní&ením funkce RES p#i opakovaném podání PLD [127,171]. V rozporu s tímto zji%t(-

ním jsme v na%í studii nezaznamenali statisticky v!znamn! pokles CLPLD s nar*stajícím 

po'tem cykl*. Lze p#edpokládat, &e odstran(ním plazmatického PLD pomocí PF dochá-

zí k men%ímu ovlivn(ní funkce bun(k RES, které jsou zodpov(dné za endogenní clea-

rance lipozom*. Obdobn!m mechanismem lze pravd(podobn( vysv(tlit také ni&%í inci-

denci leukopenie pozorovanou v na%í studii. 

Zaznamenali jsme pouze trend v poklesu CLPLD s nar*stajícím po'tem cykl* u pa-

cientek 60 60 let. Nelze vylou'it, &e u star%ích pacientek m*&e dojít p#i opakovaném 
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podání PLD k v!znamn(j%ímu poklesu CLPLD ne& u mlad%ích pacientek, a to i p#es pro-

vedení PF. Vysv(tlením by mohly b!t v(kem podmín(né zm(ny RES [118,176,177]. 

V rozporu s literaturou jsme nepozorovali vliv t(lesné konstituce (BMI a TBW/

IBW), p#edlé'ebného po'tu leukocyt* ani monocyt* na CLPLD [71,173-175]. Také v této 

anal!ze mohl b!t vliv zmín(n!ch faktor* potla'en provedením PF. Nelze opomenout 

ani limitovanou velikost na%eho souboru pacientek. 

Vliv p!ítomnosti maligního v$potku na farmakokinetiku PLD 

Maligní v!potek (ascites a fluidothorax) je 'astou komplikací pokro'ilého ovariálního 

karcinomu a v dob( stanovení diagnózy b!vá p#ítomen p#ibli&n( u jedné t#etiny pacien-

tek [277]. Diseminace maligního nádoru po peritoneu a pleu#e vede ke zv!%ené tvorb( 

peritoneální a pleurální tekutiny vlivem zv!%ené cévní permeability a obstrukci lymfa-

tick!ch cév [277]. Zv!%ená cévní permeabilita a defektní lymfatická drená& je také p#í-

'inou zv!%ené kumulace PLD v maligních v!potcích [148]. 

V na%em souboru se maligní v!potek v pr*b(hu lé'by vyskytl u 880% pacientek, 

p#i'em& u 440% se jednalo o klinicky v!znamn! v!potek (stupe) 2–3 dle na%í arbitrální 

stupnice, tzn. klinicky zjevn! v!potek s p#ípadnou nutností evakuace). P#ítomnost kli-

nicky v!znamného v!potku nem(la vliv na základní farmakokinetické parametry s v!-

jimkou zv!%ení V2 v prvním a následujících cyklech a zv!%ení CLPLD v prvním cyklu. 

V(t%í V2 u pacientek s v!potkem sv(d'í o distribuci PLD do maligních v!potk*, co& 

jsme ov(#ili vy%et#ením jeho koncentrace v ascitické tekutin( a/nebo fluidothoraxu. 

PLD zde byl prokazateln! dlouhou dobu po podání (5130hod) a k poklesu koncentrace 

celkového DOX v v!potcích (CEFF DOX) docházelo pomaleji ne& k poklesu plazmatické 

koncentrace (CDOX). To sv(d'í o minimální redistribuci PLD zp(t do plazmy a jeho ku-

mulaci v maligních v!potcích, co& odpovídá d#ív(j%ím zji%t(ním [82,146].  

Maximální koncentrace CEFF DOX byla u pacientky '. 5 v rámci cyklu I (bez prove-

dení PF) nam(#ena za 2130hod (~9-dn*) po i.v. podání a v rámci cyklu II (s provedením 

PF) za 930hod (~4-dny) po iv. podání. K p#esn(j%ímu stanovení 'asu dosa&ení maximální 

CEFF DOX by v%ak byly nutné diagnostické punkce v krat%ích 'asov!ch intervalech. Gabi-

zon et al. pozorovali maximální CEFF DOX mezi 3. a 7. dnem po podání [83]. V souladu 

s literaturou tvo#ila lipozomální frakce ~80-% celkového DOX, kter! byl stanoven 

v maligních v!potcích [82]. 
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12.2.2�Stabilita lipozom! 

Publikovaná data jin!ch autor* sv(d'í pro vysokou stabilitu lipozom* PLD v cirkulaci. 

Po i.v. podání b!vá uvád(n podíl DOX vázaného v lipozomech > 98 % [83,87]. Pr*b(h 

plazmatick!ch koncentrací volného DOX v na%í studii je znázorn(n na Obr. 18. Pr*m(r-

n! podíl DOX vázaného v lipozomech za 3-hod po podání byl 93,3-(±3,5)-% celkového 

DOX, pr*m(rn! podíl vázaného DOX ze v%ech odb(r* byl 89,6-(±4,6)-%. Není mo&né 

p#esn( ur'it, jak! podíl volného DOX byl z lipozom* uvoln(n spontánn( v krevním 

ob(hu a do jaké míry byl podíl volného DOX ovlivn(n preanalytickou chybou, tj. roz-

padem lipozom* b(hem odb(ru krve, transportu a následné manipulaci b(hem stano-

vení. V!sledky studie 'ínsk!ch autor* ukazují, &e 'asn( po podání PLD (do 15-minut) 

pochází v(t%ina ze stanoveného volného DOX z lipozom* rozpadl!ch v cirkulaci, za-

tímco pozd(ji se jedná zejména o DOX uvoln(n! b(hem stanovení p#i extrakci na pevné 

fázi [103]. Lze tedy p#ipustit, &e skute'n! podíl DOX vázaného v lipozomech v plazm( 

mohl b!t vy%%í a k uvoln(ní do%lo b(hem odb(ru, transportu a vlastního stanovení. 

Dále jsme hodnotili, zda provedení PF nevede k rozpadu lipozom*. Srovnání podílu 

volného DOX v plazm( p#ed a po provedení PF nesv(d'í pro únik DOX z lipozom* 

(10,6-±4,5-% vs. 11,2-±5,0 %, p-=-0,259). Únik DOX z lipozom* nebyl pozorován ani ve 

studii CARL-trial [15]. Zdá se tedy, &e DFPP ani námi pou&itá modifikace PF (ve které 

je úvodní filtrace krevních element* nahrazena centrifugací) nevedou k v!znamn(j%ímu 

rozpadu lipozom* a uvoln(ní DOX, kter! by se mohl podílet na toxicit(. 

12.2.3�Redistribuce PLD z nádorové tkán' 

Po podání PLD klesají plazmatické koncentrace DOX rychleji ne& koncentrace DOX 

v nádorové tkáni [161], kde lze u lidí zaznamenat vysokou aktivitu je%t( za 7 dn* po 

podání pegylovan!ch lipozom* zna'en!ch radioizotopem 111In-DTPA [70]. Z t(chto 

v!sledk* se usuzuje, &e ke zp(tné difúzi lipozom* z nádoru do plazmy dochází v zaned-

batelné mí#e [15]. To v%ak platí v p#ípad( pozvolného poklesu plazmatické koncentrace 

PLD vlivem p#irozen!ch elimina'ních mechanism*. Nabízí se otázka, zda prudk! pok-

les plazmatické koncentrace PLD vlivem PF (ke kterému dochází v pr*b(hu 2–30hod) 

nevede ke vzniku dostate'ného koncentra'ního gradientu, kter! by umo&nil zp(tnou 

difúzi PLD z nádorové tkán( do plazmy a tím sní&il ú'innost protinádorové lé'by. 

$104



Možný vliv PF na redistribuci PLD z nádorové tkáně na zvířecích modelech (samice 

Fischerových krys F344/DuCrl se subkutánně implantovaným syngenním krysím karci-

nomem prsu MAT-B-III) podrobně studovali Ngoune et al. [278]. Autoři došli k závěru, 

že pokles plazmatické koncentrace v důsledku PF nevede ke ztrátě lipozomů kumulo-

vaných v nádorové tkáni a nemá vliv na Cmax(T) [278]. Je nutné zmínit, že v této studii 

byla PF prováděna dříve, než bylo dosaženo maximální kumulace lipozomů v nádorové 

tkáni (za 22–24 hod od podání PLD). Maximální kumulace lipozomů v nádorové tkáni 

zde bylo dosaženo za ~60 hod od i.v. podání, což je výrazně později než dříve uváděná 

data (~24  hod) [10,11,14]. Vysvětlením může být, že v předchozích studiích byly použi-

ty ortotopické nádorové modely, u kterých je EPR efekt vyjádřen více než u subkutánně 

implantovaných nádorů, a proto je u nich dosaženo rychlejší distribuce PLD do ná-

dorové tkáně [142]. V současnosti nejsou k dispozici výsledky klinických studií, které 

by hodnotily redistribuci lipozomů z nádorové tkáně po provedení PF u lidí. 

V naší studii jsme u některých pacientek zaznamenali přechodný vzestup plazma-

tické koncentrace PLD v průběhu postPF fáze, což by mohlo svědčit o možné redis-

tribuci PLD ze tkání zpět do plazmy [266,279]. Vzhledem k intra- a interindividuální 

variabilitě plazmatických koncentrací PLD a limitovanému počtu odběrů v časné 

postPF fázi však nebylo možné tento děj podrobněji analyzovat. Nelze také rozlišit, zda 

k případné redistribuci docházelo přednostně ze zdravých tkání, jak bylo pozorováno na 

zvířecích modelech [278], nebo zda se redistribuce týkala i nádorové tkáně. Pokud by-

chom chtěli bezpečně odpovědět na otázku, zda dochází k redistribuci PLD z nádorové 

tkáně, bylo by možné použít lipozomy značené radionuklidem a pomocí gama kamery 

hodnotit aktivitu nádorových ložisek před a po PF (metodika dle Harrington et al. 2001) 

[70]. Případný významný pokles aktivity v nádorové tkáni po ukončení PF by svědčil 

o možné redistribuci. V takovém případě by snížení expozice nádoru cytostatiku bylo 

možno kompenzovat, např. podáním vyšší dávky PLD, lépe tolerované zásluhou násled-

ně provedené PF [278]. 
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12.3　Účinnost protinádorové léčby 

Pro hodnocení účinnosti léčby jsou určeny randomizované klinické studie fáze 3, ve 

kterých je léčivo podáváno v požadovaném režimu a výběr i počet pacientů se řídí  

striktními pravidly. S ohledem na charakter této studie (klinické hodnocení fáze 1) jsou 

možnosti analýzy účinnosti protinádorové léčby značně limitované, a to z několika dů-

vodů: (i) heterogenita studijní populace (variabilita v rozsahu nádorového onemocnění 

i počtu předchozích linií léčby), (ii) limitovaná velikost souboru, (iii) obecně špatná 

prognóza pacientek s platina-rezistentním karcinomem ovaria, a zejména (iv) absence 

kontrolního ramene, u kterého by nebyla prováděna PF. Jedinou možností alespoň     

orientačního posouzení protinádorové účinnosti je tak srovnání s historickými daty – 

klinickými studiemi, ve kterých byla hodnocena účinnost PLD v terapii pokročilého 

ovariálního karcinomu. Přehled studií, které hodnotily účinnost PLD u pacientek s kar-

cinomem ovaria a srovnání s naší studií jsou uvedeny v Tab. 27. 

Pro porovnání účinnosti léčby jsou nejvhodnější klinické studie fáze 3, ve kterých 

byl PLD podáván ve stejném dávkování (50 mg/m2 každých 28 dnů) [203,246,280]. Za-

tímco medián PFS byl srovnatelný (3,6 vs. 2,1–3,8 měsíce), medián OS dosažený v naší 

studii byl kratší než hodnoty uváděné ve srovnávaných studiích (7,5 vs. 8,3–13,5 měsí-

ce). Stejně tak porovnání četnosti dosažených léčebných odpovědí vyznívá v nepro-

spěch naší studie, ve které jsme nezaznamenali žádnou kompletní odpověď a pouze je-

den případ PR (6,7 %). Stabilizace onemocnění bylo dosaženo u 26,7 % pacientek 

a u 66,7  % došlo k progresi onemocnění. Je však třeba zdůraznit, že se jedná o nepřímé 

srovnání, které může být zkresleno odlišností studijních populací. Ve dvou ze srovnáva-

ných studií byl počet linií léčby před zařazením do studie limitován na jednu [203], re-

spektive dvě [246]. Stejně tak ve třetí studii byla většina pacientek (93  %) předléčena 

nanejvýše dvěma liniemi léčby [280]. To by mohlo být vysvětlením kratšího přežívání 

pozorovaného v naší studii, kde nebyl počet linií předchozí léčby limitován a 33  % paci-

entek před zařazením absolvovalo ≥  3 léčebné linie. Pokud bychom v našem souboru 

selektovali podskupinu pacientek, které podstoupily 1–2 předchozí linie léčby (n  =  8), 

činil by medián PFS 4,1  měsíce a medián OS 13,6  měsíce, tedy obdobné hodnoty jako 

ve srovnávaných studiích. 
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[281][281][282][283][284][188][285][247][280][203][246] 
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12.3.1�Srovnání se studií CARL-trial 

Protinádorová ú'innost byla hodnocena také v rámci pilotní studie CARL-trial, do které 

bylo za#azeno 12 pacientek s lokáln( pokro'il!m karcinomem prsu a t#i pacientky 

s rekurentním karcinomem ovaria [15]. U pacientek s karcinomem prsu byla lé'ebná 

odpov(. hodnocena pomocí MRI. U 10/12 byla zaznamenána lé'ebná odpov(., z toho 

u 9 pacientek do%lo k redukci velikosti tumoru o >-50-% a ve dvou p#ípadech >-90-%. 

Je v%ak nutné zmínit, &e lé'ba t(chto pacientek krom( PLD zahrnovala také vinorelbin, 

kter! nebyl pomocí PF odstra)ován, a u HER2+ pacientek také trastuzumab, jeho& dáv-

ka byla v následujícím cyklu navy%ována o podíl odstran(n! PF. P#ípadn! pokles proti-

nádorového ú'inku eliminovaného PLD tak mohl b!t do ur'ité míry kompenzován 

ú'inkem dal%ích protinádorov( p*sobících lé'iv. U t#ech pacientek s gynekologick!mi 

nádory byla lé'ebná odpov(. hodnocena dle RECIST kritérií a v!voje CA 125. U jedné 

pacientky byla zaznamenána lé'ebná odpov(. a pokles CA 125 z 99 na 75-U/mL, za-

tímco u zb!vajících dvou pacientek do%lo k progresi onemocn(ní. P#es velmi mal! po-

'et za#azen!ch pacientek a mo&né ovlivn(ní konkomitantn( podávanou protinádorovou 

lé'bou se tedy zdá, &e ú'innost lé'by mohla b!t u pacientek s tumorem prsu vy%%í ne& 

u gynekologick!ch nádor*. Mo&n!m vysv(tlením by mohlo b!t v!razn(j%í vyjád#ení 

EPR efektu u tumor* prsu ve srovnání s ovariálním karcinomem [50] a v d*sledku toho 

vy%%í distribuce PLD do nádor* prsu [161]. 

12.3.2�Mo&n# vliv PF na rozvoj metastatického posti&ení CNS 

U dvou (140%) pacientek v na%em souboru do%lo b(hem lé'by k rozvoji metastatického 

posti&ení CNS. Toto 'íslo p#evy%uje incidenci metastatického posti&ení CNS uvád(nou 

u pacientek s ovariálním karcinomem (2,40%) [286]. Na preklinick!ch modelech bylo 

zji%t(no, &e Cmax(T) b!vá u nádor* CNS dosahováno pozd(ji ne& u nádor* v jin!ch 

lokalizacích (viz kapitola 5.2.3.1) [129]. Nabízí se proto hypotéza, &e odstran(ní plaz-

matického PLD pomocí PF by mohlo vést ke sní&ení pr*niku PLD do mozku a tím 

zvy%ovat riziko rozvoje a progrese mozkov!ch metastáz. Vzhledem k velmi omezené 

velikosti na%eho souboru je v%ak nutné posuzovat údaj o vy%%í incidenci metastáz CNS 

s obez#etností. 
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12.3.3　Vztah mezi léčebnou odpovědí a velikostí nádoru 

Bylo zjištěno, že velikost nádorové masy je u ovariálního karcinomu významným fakto-

rem určujícím odpověď na léčbu PLD [287]. Je to dáno tím, že distribuce PLD do nádo-

ru je ovlivněna jeho velikostí [70]. Abychom posoudili možný vliv velikosti nádorových 

ložisek na léčebnou odpověď, zjišťovali jsme, zda existuje korelace mezi maximálním 

průměrem (LD) cílových lézí použitých pro hodnocení léčebné odpovědi dle RECIST 

1.1 kritérií a procentuálním vývojem LD těchto lézí (Obr. 25). Korelaci mezi těmito 

parametry jsme však v našem souboru nezaznamenali (Spearmanův korelační koeficient 

rs = –0,14; 95% CI –0,53–0,30; p = 0,514). 

Obr. 25. Vliv velikosti cílové léze na léčebnou odpověď 

Graf zobrazuje vztah mezi velikosti maximálního průměru (longest diameter – LD) cílové léze 
a jejím procentuálním vývojem zhodnoceným při prvním hodnocení léčebné odpovědi. 

Zdá se však, že významnějším faktorem určujícím léčebnou odpověď by mohla být 

lokalizace nádorového postižení. Nejčastější lokalitou progrese onemocnění byly v na-

šem souboru peritoneální metastázy (79 %) (Tab. 22). Stejně tak nejvýznamnější nárůst 

SLD byl pozorován u peritoneálních metastáz, zatímco všechny pacientky v našem 

souboru, u kterých bylo pozorováno zmenšení SLD, měly cílové léze lokalizované 

mimo peritoneální dutinu (pacientka č. 1 – ložisko ve stěně hrudní, pod bránicí a v malé 

pánvi, pacientka č. 3 – splývající lymfadenopatie, pacientka č. 10 – dvě ložiska v malé 

pánvi). Při porovnání vývoje LD mezi cílovými lézemi lokalizovanými na peritoneu 

a mimo peritoneum byl patrný trend většího nárůstu LD u lézí lokalizovaných na peri-
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toneu, který však nedosáhl statistické významnosti (průměrný nárůst LD 44 ±29 % vs. 

23 ±68  %, p  =  0,087), patrně vlivem malého počtu měření a velkého rozptylu (Obr. 26). 

Obr. 26. Vliv lokalizace cílové léze na léčebnou odpověď 

Graf zobrazuje průměrný procentuální vývoj největších rozměrů cílových lézí (LD) a jejich smě-
rodatnou odchylku u dvou skupin cílových lézí: A – peritoneální cílové léze (průměrný vývoj LD 
+44  ±29  %), B – neperitoneální cílové léze (průměrný vývoj LD +23  ±68  %). 

Příčina špatné odpovědi peritoneálních metastáz na protinádorovou léčbu PLD by 

mohla spočívat v jejich odlišné vaskularizaci. Recentní studie prokázala sníženou per-

fúzi mikrokapilární sítě uvnitř peritoneálních metastáz ovariálního karcinomu [288]. 

Vlivem snížené perfúze může být limitován průnik cytostatika do nádoru. To může mít 

v případě lipozomálních cytostatik ještě významnější dopad, uvážíme-li, že velikost 

EPR efektu je závislá na perfúzi a vaskularizaci nádoru [50]. Právě přítomnost perito-

neálních metastáz by tak mohla být jedním z faktorů pro výběr pacientek vhodných 

k léčbě lipozomálními cytostatiky. 

Z důvodu nízkého počtu pacientek bez peritoneálního postižení (n  =  3) nebylo v na-

šem souboru možné provést analýzu možného vlivu peritoneálního postižení na PFS 

a OS. Rozsah peritoneálního postižení (hodnocený podle indexu peritoneální karcino-

matózy, peritoneal cancer index – PCI) bývá však u pacientek s ovariálním karcinomem 

spojen s kratším OS [289,290]. 
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12.3.4　Vliv přítomnosti maligního výpotku prognózu pacientek 

Naše práce prokázala významnou distribuci PLD do maligních výpotků, což je v soula-

du s dříve publikovanými preklinickými i klinickými daty [10,83,146]. Distribuce PLD 

do maligních výpotků má s ohledem na protinádorovou účinnost dva aspekty. Na jedné 

straně může PLD ve výpotcích cytostaticky působit na nádorové buňky, které se zde 

nacházejí. Na druhou stranu dochází k poklesu množství PLD v cirkulaci, který nemůže 

být distribuován do nádorových tkání nacházejících se mimo serózní dutiny. 

V našem souboru jsme porovnali PFS a OS u dvou skupin pacientek. První skupinu 

tvořily pacientky bez maligního výpotku nebo s klinicky němým výpotkem diagnostiko-

vaným pomocí zobrazovacích metod (n = 10). Druhou skupinu tvořily pacientky s klini-

cky zjevným výpotkem (n = 5). Mezi oběma skupinami nebyl zaznamenán statisticky 

významný rozdíl v mediánu PFS (3,0 vs. 4,1 měsíce, HR 1,49; 95% CI 0,50–5,10; 

p = 0,446). Byl patrný trend ve smyslu zkráceného OS u pacientek s klinicky zjevným 

maligním výpotkem (medián OS 3,9 vs. 10,6 měsíce, HR 2,61; 95% CI 1,06–16,7; 

p = 0,053). Křivky PFS a OS u obou skupin jsou uvedeny na Obr. 27. 

Obr. 27. Vliv přítomnosti klinicky zjevného maligního výpotku na PFS a OS 

Analýza vlivu přítomnosti klinicky zjevného maligního výpotku na přežití bez progrese – PFS (A) 
a celkové přežití – OS (B) s využitím Kaplan-Meierovy metody a log-rank testu. 

Zkrácené přežívání pacientek s maligními výpotky však s nejvyšší pravděpodobností 

nesouvisí s distribucí PLD do maligních výpotků, neboť přítomnost maligního výpotku 

je u epiteliálních ovariálních karcinomů obecně považována ze nepříznivý prognostický 

faktor [277,291]. Kromě toho, že je výskyt maligních výpotků spojen s pokročilým one-

mocněním, přispívá též k chemorezistenci a metastazování [292]. 
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12.4　Toxicita související s terapií PLD 

Terapie PLD byla obecně velmi dobře tolerována. Naprostá většina nežádoucích účinků 

byla mírného stupně (grade 1–2) a nebyly pozorovány žádné neočekávané nežádoucí 

účinky ani úmrtí související s léčbou. V jednom případě byla léčba ukončena z důvodu 

protrahované kožní toxicity grade 3 (bližší popis viz níže). Vliv PF na redukci toxicity 

asociované s léčbou PLD lze orientačně posoudit nepřímým srovnáním s klinickými 

studiemi, ve kterých bylo použito stejné dávkování jako v naší studii (Tab. 28). 

Tab. 28. Porovnání toxicity pozorované v této studii s dalšími klinickými studiemi 

V uvedených studiích bylo použito dávkování PLD 50 mg/m2 q4w. n/a – údaj není k dispozici, 
PPE – palmo-plantární erytrodysestezie, * Grade 2–4. Reference: [203,246,280,285]. 

12.4.1　Hematologická toxicita 

Incidence anemie v naší studii byla srovnatelná s historickými daty (33,3 % vs. 21,5–

39,3 %) [203,246,280,285]. Trombocytopenie byla v našem souboru zaznamenána pou-

ze u dvou (13,3 %) pacientek, obdobně jako ve studii Gordona et al. (13,0 %) [203]. 

Naproti tomu neutropenii, která se ve zmíněných studiích vyskytovala u 21,8–37,1 % 

pacientek, jsme nezaznamenali. Zdá se tedy, že provedení PF by mohlo mít pozitivní 

Toxicita
Gordon
et al. (2000)
n = 89 [285]

Gordon
et al. (2001)
n = 239 [203]

Mutch
et al. (2007)
n = 96 [246]

Colombo
et al. (2012)
n = 409 [280]

Tato studie
n = 15

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 3–4 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)

Zvracení 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

Zácpa 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

Únava 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
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vliv na snížení incidence leukopenie, respektive neutropenie. PLD je za normálních 

okolností vychytáván makrofágy RES, které se hojně vyskytují mj. v kostní dřeni 

[92,159]. Lze tedy předpokládat, že odstranění plazmatického PLD by mohlo vést ke 

snížení množství PLD vychytaného makrofágy kostní dřeně a tímto způsobem omezit 

jeho negativní vliv na leukopoézu [273]. 

12.4.2　Nehematologická toxicita 

PPE (neboli hand-foot syndrom) byla v klinických studiích pozorována u 41,6–49,0 % 

pacientek, přičemž ve 13,4–23,0 % se jednalo o klinicky závažnou formu (grade 3–4) 

[203,280,285]. Jedná se o nejvýznamnější nežádoucí účinek terapie PLD, který může 

být důvodem k redukci dávky nebo přerušení léčby [16]. 

V naší studii jsme pozorovali pouze jeden případ kožní toxicity (6,7 %). Dva týdny 

po podání 2. cyklu PLD došlo u pacientky č. 3 ke vzniku několika vezikul lokalizo-

vaných mezi prsty na nohou. Současně se objevil erytém v gluteální oblasti vpravo, 

kterému předcházela dysestezie (pocit pálení kůže). Kožní exantém byl následován vý-

sevem tří vezikul a mokvajícími deskvamacemi. Kožní toxicita neovlivnila denní aktivi-

ty nemocné, a byla tudíž klasifikována jako grade 2. Je nutné zmínit, že pacientka ne-

dbala našich doporučení, aby se vyhýbala teplým koupelím, což mohlo ovlivnit rozvoj 

PPE. Mokvající kožní eroze byly ošetřovány lokálně genciánovou violetí a za dva týdny 

byly prakticky zhojeny. Kožní projevy si nevyžádaly redukci dávky ani odložení 

chemoterapie. Za dva týdny po podání 3. cyklu však došlo ke vzniku symetrických 

otoků obou dolních končetin, které byly za 5 dnů následovány vznikem pigmento-

vaných lézí a dysesteziemi. Pigmentovaná ložiska byla ostře ohraničena od zdravé kůže 

erytematózním makulárním exantémem (Obr. 28A, B). Současně se na palci levé dolní 

končetiny rozvinula onycholýza (Obr. 28C). Terapie PLD byla přerušena a současně 

byla zahájena topická léčba kožních projevů. Emoliencia (roztok urey) byla aplikována 

bez významnějšího efektu. Pacientka byla proto po týdnu léčby odeslána k dermatolo-

gickému vyšetření. Dle doporučení byl na postižená ložiska aplikován dvakrát denně 

Imacort crm. (clotrimazolum, hexamidini diisetionas, prednisoloni). Postižený nehet byl 

lokálně ošetřován jodovaným povidonem a Ciclopirox olaminem. Závažnost kožních 

projevů byla hodnocena jako grade 3. Po sedmi týdnech došlo k úplnému ústupu eryté-
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mu a významné regresi otoku. Vzhledem k protrahované kožní toxicitě a s přihlédnutím 

na výslovné přání pacientky bylo rozhodnuto o ukončení léčby PLD. 

Obr. 28. Kožní toxicita u pacientky č. 3 

A – obě dolní končetiny postižení kožní toxicitou, B – erytematózní makulární exantém ohrani-
čující pigmentované léze, C – onycholýza na palci pravé dolní končetiny. 

Projevy kožní toxicity se objevily v průběhu 2. cyklu a kulminovaly ve 3. cyklu 

chemoterapie, což je v souladu s literaturou [216]. Výsledky retrospektivních studií 

prokázaly, že výskyt PPE více koreluje s t1/2 než Cmax [95,161,185]. U této pacientky byl 

pozorován nárůst hodnoty t1/2 od 1. do 3. cyklu (47,6 hod ⟶ 78,9 hod ⟶ 93,4 hod) 

a ve 3. cyklu byl t1/2 vyšší než průměr celého souboru (93,4 vs. 69,3 ±17,5 hod, 

p < 0,001). Jiní autoři již dříve prokázali, že pacienti, u kterých byl t1/2 > 80 hod, měli 

zvýšené riziko PPE [95]. Zpomalená eliminace PLD se tedy u této pacientky mohla 

podílet na vzniku PPE. Srovnání individuálních farmakokinetických parametrů pacient-

ky č. 3 s průměry studijní populace je uvedeno v Tab. 29. 
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Tab. 29. Srovnání individuálních farmakokinetických parametrů pacientky č. 3 
s průměrnými hodnotami celého souboru 

C1–3 – individuální farmakokinetické parametry pacientky č. 3 pro cykly 1–3, SD – směrodatná 
odchylka, AUC0–tlast – plocha pod křivkou koncentrace vs. čas od zahájení infúze PLD do 116 
hod po podání infúze, Cmax – maximální plazmatická koncentrace, CLn – endogenní clearance, 
CLPF – extrakorporální clearance pomocí PF, V1 – distribuční objem centrálního kompartmentu, 
V2 – distribuční objem periferního kompartmentu, AmuntilPF – frakce dávky odstraněná před za-
hájením PF, AmPF – frakce dávky odstraněná během PF. 

Bylo zjištěno, že starší pacienti mají vyšší riziko vzniku PPE [183,216]. Postižené 

pacientce bylo v době studie 76 let a byla tak nejstarší zařazenou pacientkou. Kromě 

toho pacientka trpěla chronickou žilní insuficiencí, která mohla přispět k rozvoji PPE 

několika patologickými procesy. U chronické žilní insuficience bývá popisován žilní 

reflux, zvýšená permeabilita lymfatických cév a snížený počet sběrných kanálků [293]. 

Tyto mechanismy se mohly společně podílet na zvýšení distribuce PLD do kůže a pro-

longované expozici kožní tkáně účinkům DOX [273,294]. 

Mukozitida, jejíž incidence byla v klinických studiích 34,8–43,0 %, se v našem sou-

boru vyskytla jako orofaryngeální mukozitida grade 1 u jedné pacientky (6,7 %). Muko-

zitida se objevila v průběhu 1. cyklu u pacientky č. 14. Nevyžádala si žádnou specific-

kou léčbu a spontánně ustoupila. Nebylo nutné redukovat dávku ani odložit zahájení 

následujícího cyklu. V dalším průběhu léčby se již mukozitida neopakovala. Výskyt 

mukozitidy bývá dáván do souvislosti s vyšší Cmax [95]. U této pacientky se však hod-

nota Cmax (33,9 mg/L) nelišila od průměru celého souboru (32,4 ±4,7 mg/L). 

Výskyt ostatních nežádoucích účinků, jako je nauzea, zvracení, zácpa a únava, byl 

srovnatelný s historickými daty. Lze předpokládat, že na jejich incidenci provedení PF 

nemělo vliv. Je také pravděpodobné, že alespoň část těchto projevů byla způsobena zá-

Parametr C1 Průměr (SD) C2 Průměr (SD) C3 Průměr (SD)

AUC0–tlast [mg × h/L] 1029 1420 (333) 1341 1340 (201) 1695 1500 (320)

Cmax [mg/L] 27,1 32,4 (4,7) 27,3 30,3 (5,4) 36,5 32,9 (5,9)

CLn [L/h] 0,049 0,032 (0,011) 0,027 0,031 (0,010) 0,019 0,028 (0,010)

CLPF [L/h] 0,76 1,13 (0,34) 1,29 1,11 (0,34) 0,79 1,16 (0,32)

t1/2 [h] 47,6 61,0 (16,5) 78,9 62,0 (13,3) 93,4 69,3 (17,5)

V1 [L] 3,4 2,6 (0,56) 3,1 2,7 (0,63) 2,53 2,6 (0,56)

V2 [L] 1,54 1,70 (1,25) 1,24 1,3 (0,53) 0,38 1,0 (0,37)

AmuntilPF [%] 39 34 (6,9) 31 36 (5,8) 18 32 (7,8)
AmPF [%] 27,9 33 (15) 21,0 28 (10) 39,3 33 (7,8)
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kladním onkologick!m onemocn(ním a nem(la vztah k lé'b( PLD. Pro klinickou praxi 

je d*le&ité, &e tyto ne&ádoucí ú'inky b!vají dob#e zvládnutelné podp*rnou lé'bou 

a zpravidla neb!vají d*vodem pro redukci dávky 'i prodlou&ení dávkovacího intervalu. 

Ve srovnání s NLD se PLD vyzna'uje v!znamn( ni&%í incidencí kardiotoxicity 

[295]. V na%í studii byla kardiotoxicita související se terapií PLD hodnocena na základ( 

sledování poklesu EFLK a prodlou&ení QTc intervalu (rizikového faktoru pro vnik zá-

va&n!ch arytmií v'. torsade de pointes a náhlé smrti) nebo vzniku arytmií. Projevy kar-

diotoxicity v%ak v rámci studie nebyly pozorovány [273]. 

12.4.3�Srovnání se studií CARL-trial 

Jedinou klinickou studií, která posuzovala vliv PF na sní&ení toxicity lé'by PLD, byla 

studie Eckes et al. (CARL-trial), o jejím& designu bylo pojednáno v!%e (Tab. 25) [15]. 

Ur'it!m úskalím zmín(né studie je, &e pou&ívala r*zná lé'ebná schémata u pacientek 

s nádory prsu a gynekologick!mi nádory. V celém souboru pacientek (n0=015; celkem 

hodnoceno 57 cykl* PLD) byl zaznamenán pouze jeden p#ípad PPE grade 2 a p(t p#í-

pad* mukozitidy grade 1–2. Ve skupin( pacientek lé'en!ch kombinací s vinorelbinem 

(n0=012) bylo pozorováno osm p#ípad* leukopenie grade 1–2. Neutropenie grade 1 se 

vyskytla u 'ty# pacientek, grade 2 u jedné a grade 3 také u jedné pacientky. Ve skupin( 

pacientek lé'en!ch pouze PLD (n0=03) nebyla hematologická toxicita pozorována. Ani 

v jednom p#ípad( nebylo nutné modifikovat dávku nebo odlo&it následující cyklus lé'-

by. P#es popsané rozdíly t!kající se odli%né studijní populace a lé'ebného schématu 

jsme dosp(li k stejn!m záv(r*m – vyu&ití extrakorporání eliminace PLD vede k v!z-

namné redukci mukokutánní toxicity. 

12.5�Limitace pro pou&ití plazmafiltrace k extrakorporální  
 eliminaci lipozomálních cytostatik           

P#esto&e extrakorporální eliminace lipozomálních cytostatik má potenciál zv!%it benefit 

cytostatické lé'by onkologick!ch pacient*, je nutné uv(domit si n(která úskalí. Proza-

tím je jen velmi málo protinádorov!ch lé'iv, která by spl)ovala specifická farmakoki-

netická kritéria nutná pro pou&ití #ízené extrakorporální eliminace (viz dále). EPR efekt 

je navíc u odli%n!ch nádor* vyjád#en v r*zné mí#e a lze p#edpokládat, &e lé'ba nádor* 
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s málo vyjád#en!m EPR efektem bude mén( ú'inná. Metoda PF také klade vysoké 

nároky na materiální a personální zaji%t(ní. Nelze opomenout ani finan'ní náro'nost 

lé'by. Práv( tento aspekt m*&e b!t pro praktickou vyu&itelnost limitující, vezmeme-li 

sou'asn( v úvahu vy%%í ceny lipozomálních cytostatik. 

12.5.1�Vhodné vlastnosti lé"iva 

Pro vyu&ití metody musí mít lé'ivo následující vlastnosti: 

1. Stabilita lipozom-. Musí docházet k minimálnímu úniku aktivní látky z nosi'e 

(nap#. lipozomu) v cirkulaci. Volná frakce se m*&e podílet na vniku ne&ádoucích 

ú'ink* a není ji mo&né odstranit pomocí PF. 

2. Vhodná velikost #ástic. Velikost nano'ástic musí umo&)ovat EPR efekt a zárove) 

odstran(ní pomocí PF. Z tohoto pohledu lze za ideální pr*m(r pova&ovat ~100 nm. 

3. Dlouh$ t1/2. Dlouh! t1/2 je nutn! pro uplatn(ní EPR efektu. Pro racionální vyu&ití 

extrakorporální eliminace je zárove) nutné, aby lé'ivo setrvávalo v cirkulaci rela-

tivn( dlouho po dosa&ení Cmax(T). 

4. Mal$ Vd. Ideální lé'ivo by m(lo mít Vd p#ibli&n( odpovídající intravaskulárnímu 

objemu, minimální vazbu ve tkáních a na bílkoviny plazmy 

5. "asové okno mezi saturací nádoru a distribucí do zdrav$ch tkání. Je nutné, aby 

docházelo k rychlej%í distribuci lé'iva do nádorové tkán( a mezi dosa&ením Cmax(T) 

a Cmax ve zdrav!ch tkáních bylo #asové okno – interval, ve kterém by bylo mo&né 

provedení extrakorporální eliminace pomocí PF. 

12.5.2�Vhodn# typ nádoru 

Mezi jednotliv!mi nádory existují v!znamné rozdíly ve vyjád#ení EPR efektu [50]. 

K nádor*m, u kter!ch byl EPR efekt pozorován v nejv(t%í mí#e, pat#í tumory pankreatu, 

k*&e, jater, kolorektální karcinom, karcinom prsu, nádory mozku a ovariální karcinom 

(více viz kap. 4.4.2.2) [50,67]. Práv( pacienti s t(mito typy nádor* by mohli nejvíce 

profitovat z lé'by lipozomálními cytostatiky a jejich extrakorporální eliminace. Vhod-

n!m kandidátem se v tomto ohledu jeví adenokarcinom pankreatu, u kterého jsou v sou-

'asnosti vyu&ívána dv( protinádorová nanolé'iva – Nab-paclitaxel a pegylovan! lipo-

zomální irinotekan. Dal%í nanolé'iva jsou p#edm(tem klinického v!zkumu [296]. 
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12.5.3�Nutnost kvalitního cévního p(ístupu 

Podmínkou provedení PF je kvalitní cévní p#ístup. Je mo&né vyu&ít kanylaci dvou peri-

ferních &il (zpravidla &íly v kubitální jamce) a v!kon provést ambulantn(. U pacient* 

s nekvalitním &ilním #e'i%t(m je v%ak nutná do'asná implantace dvoucestné dialyza'ní 

kanyly cestou centrální &íly (nej'ast(ji vena subclavia nebo vena femoralis) p#ed ka&-

d!m cyklem PF. V!kon v tomto p#ípad( probíhá za krátkodobé hospitalizace, co& m*&e 

b!t pro n(které pacienty h*#e akceptovatelné a sni&ovat adherenci k lé'b(. 

12.5.4�Nároky na vybavení a materiál 

Metoda PF má personální a materiální nároky odpovídající separátorovému centru 

schopnému provád(t hemaferézu. Centra tohoto typu b!vají sou'ástí fakultních nemoc-

nic. Podmínkou pro vyu&ití metody je tedy volná kapacita za#ízení a ochota pacient* za 

touto lé'bou dojí&d(t. V tomto sm(ru je nutné poznamenat, &e podávání protinádoro-

v!ch nanolé'iv není mo&né mimo komplexní onkologické centra, která v(t%inou b!vají 

sou'ástí zdravotnick!ch za#ízení zahrnujících také separátorová centra. 

12.5.5�Finan"ní náro"nost 

P#i úvahách o mo&nosti za#azení metody do klinické praxe je krom( hodnocení klinic-

kého benefitu nutné zvá&it také finan'ní náklady na její provedení. Celkové náklady na 

provedení jednoho cyklu PF dosahují p#ibli&n( 30 000 K' (podrobn(ji viz Tab. 31).  

Tab. 30. Náklady na provedení jednoho cyklu plazmafiltrace 

Pozn.: Cena 1 bodu –1,19 K#. 

Materiál Cena [CZK]
Filtr adsorp'ní (Monet-Bioret Kit) 18&930
Set separa'ní ke kolonám (Spectra Optia Adasorb) 5&600
V"kony
Cílené vy#et$ení hematologem (388 bod)) 462
Imunoadsorpce, následující v"kony mimo první v"kon (3861 bod)) 4&595
Kanylace periferní !íly v'etn% infúze (158 bod)) 188
Odb%r krve ze !íly u dosp%lého nebo dít%te > 10 let (39 bod)) 46
Celkem 290821
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Pokud tedy p#ipo't(me cenu za vlastní protinádorovou lé'bu lipozomálními cytosta-

tiky, jedná se o pom(rn( nákladnou metodu a p#ípadnému za#azení metody do klinické 

praxe bude jist( muset p#edcházet anal!za náklad* a p#ínos* (Cost-Benefit Analysis). 

12.6�Mo&nosti optimalizace a perspektivy metody 

12.7.6�Na"asování provedení plazmafiltrace – timing 

Na'asování provedení PF (timing) má zcela zásadní vliv na benefit z lé'by. Pokud je PF 

provedena p#íli% brzy, docílíme v!znamného sní&ení toxicity lé'by, av%ak za cenu sní&e-

ní protinádorového ú'inku. Pokud je naopak PF provedena p#íli% pozd(, je zachován 

protinádorov! ú'inek, ale nedochází ke sní&ení toxicity. Tento p#edpoklad byl potvrzen 

v!sledky studie provedená na zví#ecích modelech [297]. 

Optimální 'as pro zahájení PF u lidí není dosud znám a data z experiment* na zví#e-

cích modelech není mo&né pro odli%nost farmakokinetick!ch parametr* extrapolovat na 

lidskou populaci. V pilotní studii CARL-trial byla extrakorporální eliminace PLD pro-

vedena za 42–48 hod, resp. 44–48 hod po podání PLD [15], v na%í studii za 44–46 hod. 

V obou studiích do%lo k v!znamnému sní&ení toxicity ve srovnání s historick!mi daty. 

P#es pom(rn( dobrou protinádorovou odpov(. dosa&enou ve studii CARL-trial jsme 

v na%í studii ve srovnání s historick!mi daty dosáhli relativn( skromn(j%ích v!sledk* ve 

smyslu OS a lé'ebné odpov(di. Rozdíl mohl b!t dán sou'asn( podávanou protinádoro-

vou lé'bou (vinorelbin) a za#azením pacientek s 'asn!m karcinomem prsu, které mají 

obecn( lep%í prognózu ne& pacientky s pokro'il!m ovariálním karcinomem. 

Dále je nutné vzít v úvahu v!razné rozdíly ve vyjád#ení EPR efektu mezi r*zn!mi 

druhy nádor* [50], které se promítají do rozdílného 'asu nutného k dosa&ení Cmax(T)   

(3–168 hod, více informací a reference viz Tab 5, str. 32). Lze tedy p#edpokládat, &e 

u nádor* s více vyjád#en!m EPR efektem (respektive krat%ím 'asem do dosa&ení 

Cmax(T)), jako nap#. kolorektální karcinom nebo karcinom pankreatu, bude mo&né PF 

provést d#íve se zachováním stejného protinádorového ú'inku. Tyto p#edpoklady by 

v%ak bylo nutné experimentáln( ov(#it studiemi na zví#ecích modelech. 
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12.6.2�Individualizace lé"by 

Jak ji& bylo zmín(no, farmakokinetika PLD se vyzna'uje v!znamnou inter- a intraindi-

viduání variabilitou [71]. Jednou z mo&ností, jak docílit optimálního protinádorového 

ú'inku p#i zachování p#ijatelné toxicity, je individualizace lé'by. Té lze docílit úpravou 

dávkování (tzn. velikosti podané dávky a 'asového intervalu mezi dávkami PLD). Jinou 

mo&ností je úprava 'asu zahájení PF a mno&ství odstran(ného PLD na základ( indi-

viduálních farmakokinetick!ch parametr* – kineticky $ízená eliminace PLD. 

Gabizon et al. navrhli zp*sob, jak s vyu&itím dvou odb(r* ke stanovení plazmatické 

koncentrace PLD pom(rn( spolehliv( odhadnout t1/2 a CLPLD [16]. První odb(r byl 

proveden za 1 hod po podání infúze, kdy nam(#ená koncentrace PLD p#ibli&n( odpoví-

dala Cmax. Druh! odb(r byl proveden po 7 dnech od podání infúze a hodnota porovnána 

s Cmax [16]. Pacienti, u kter!ch byl t1/2 > 80 hod, CLPLD < 20 mL/hod nebo plazmatická 

koncentrace PLD po 7 dnech > 20 % Cmax, m(li vysoké riziko vzniku PPE [95]. Uvede-

n!m zp*sobem by bylo mo&né identifikovat pacienty s vysok!m rizikem toxicity, kte#í 

by mohli profitovat z kineticky #ízeného odstran(ní cirkulujícího PLD pomocí PF [262]. 

Vezmeme-li v úvahu skute'nost, &e Cmax(T) a protinádorov! ú'inek jsou závislé na 

Cmax [127], nabízí se mo&nost nav!%ení podané dávky s následn!m provedením PF bez 

v!znamného zv!%ení ko&ní toxicity. Tímto by do%lo ke zv!%ení Cmax(T), AUCuntilPF a cy-

totoxického ú'inku. Navíc by takto bylo mo&né u následujících cykl* suplementovat 

dávku PLD odstran(nou pomocí PF v p#edchozím cyklu. Ur'it!m úskalím tohoto p#ís-

tupu by mohlo b!t zhor%ení projev* toxicity, jejich& v!skyt koreluje s hodnotou Cmax, 

tzn. p#edev%ím hematologické a slizni'ní toxicity [95]. Vzhledem k tomu, &e tyto formy 

toxicity se v na%í studii vyskytovaly v!razn( vzácn(ji ne& ve studiích bez PF, by v%ak 

ani toto nemuselo p#edstavovat záva&n(j%í problém. 

12.6.3�V#b'r vhodného pacienta 

Bylo zji%t(no, &e krom( histologického typu nádoru ovliv)uje pr*nik lipozom* do nádo-

rové tkán( také jeho velikost – k v(t%í kumulaci dochází u nádor* s men%ím objemem 

[68,69]. P#í'inou je 'ast(j%í v!skyt avaskulárních oblastí a lo&isek nekróz u objemn(j-

%ích nádor*, kde nedochází k EPR efektu [3]. Lze tedy p#edpokládat, &e pacienti s v(t-

%ím mno&stvím mén( objemn!ch nádorov!ch lo&isek budou z lé'by lipozomálními cy-
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tostatiky a následné extrakorporální eliminace profitovat více ne& pacienti s men%ím 

mno&stvím objemn(j%ích lo&isek a p#ítomností nádorov!ch nekróz. Svojí roli bude 

pravd(podobn( hrát také lokalizace nádorového posti&ení. S ohledem na ni&%í vaskulari-

zaci peritonálních implanta'ních metastáz [288] lze p#edpokládat ni&%í ú'innost lé'by 

u pacient* s peritoneální diseminací. Z praktického hlediska je d*le&ité, &e velikost ná-

doru, p#ítomnost nádorové nekrózy a peritoneálního posti&ení je mo&né stanovit b(&n( 

dostupn!mi zobrazovacími metodami (CT, MRI) [298,299], které b!vají rutinn( prová-

d(ny k posouzení rozsahu choroby p#ed zahájením onkologické lé'by, a tímto zp*so-

bem identifikovat pacienty vhodné k lé'b(. 

Krom( uveden!ch charakteristik, které je mo&né vyu&ít k v!b(ru vhodného pacienta 

je%t( p#ed zahájením lé'by, se dále nabízí mo&nost ov(#it míru EPR efektu in vivo 

s vyu&itím radionuklidy zna'en!ch lipozom* [50,70]. Tímto zp*sobem by bylo mo&né 

b(hem prvního lé'ebného cyklu identifikovat jedince, u kter!ch dochází k v!razné dis-

tribuci cytostatika do nádorové tkán( a sou'asn( by bylo mo&né ur'it 'as dosa&ení ma-

ximální aktivity radiofarmaka v nádorové tkáni, kter! by p#ibli&n( odpovídal dosa&ení 

Cmax(T). Tyto informace by následn( mohly b!t následn( vyu&ity k indikaci extrakor-

porální eliminace u konkrétního pacienta a jejímu na'asování. Ve svém principu se jed-

ná o teranostick" koncept, kter! vyu&ívá k lé'b( i diagnostice jediné nanolé'ivo [300]. 

12.6.3�Farmakologické posílení EPR efektu 

Ú'inkem n(kter!ch lék* dochází k posílení EPR efektu cestou zv!%ené vaskulární per-

meability. Pat#í mezi n( nap#. ACEi, nitroglycerin, isosorbid-dinitrát, nitroprusid sodn! 

a prostaglandiny [72,73]. Tyto látky jsou v praxi b(&n( pou&ívány v jin!ch indikacích 

a mohly by b!t vyu&ity k posílení protinádorového ú'inku lipozomálních cytostatik 

[72]. Stimulací EPR efektu by mohlo dojít ke zkrácení 'asového intervalu nutného pro 

dosa&ení Cmax(T), 'ím& by se prodlou&ilo 'asové okno k provedení PF a její efektivita. 

Musela by v%ak b!t sou'asn( dodr&ena podmínka, &e podání t(chto látek nepovede ke 

zv!%ení distribuce lipozomálních cytostatik do zdrav!ch tkání. 
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12.6.4�Zv#$ení uvol%ování cytostatika z lipozom! v nádorové tkáni 

P#esto&e je PLD v cirkulaci zna'n( stabilní [83] a k uvol)ování DOX dochází p#ednost-

n( v nádorové tkáni [114], nabízí se mo&nost uvol)ování DOX v nádorové tkáni stimu-

lovat a tím docílit v!razn(j%ího protinádorového ú'inku. Jednou z mo&ností, jak toho 

docílit, je vyu&ití hypertermie [301]. Tato metoda spo'ívá ve zv!%ení teploty nádorové 

tkán( na 40–430°C v kombinaci s chemoterapií nebo radioterapií [302]. Zatímco p#i tep-

lot( 370°C je PLD stabilní a uvol)uje se z n(j minimální mno&ství volného DOX, p#i 

teplot( 410°C se z lipozom* za 60 minut uvolní ~30 % DOX [303]. Na na%em pracovi%ti 

byla hypertermie v kombinaci s chemoterapií PLD pou&ita v lé'b( ko&ních metastáz 

karcinomu prsu [304] a hepatocelulárního karcinomu [305]. Bylo zji%t(no, &e vyu&ití 

hypertermie zvy%uje lokální ú'innost a sni&uje toxicitu terapie PLD [306]. V sou'asnos-

ti jsou vyvíjeny termosenzitivní lipozomální nosi'e, jejich& rozpad je je%t( více ovlivn(n 

teplotou [307-309]. Jinou mo&ností je podání magnetick!ch nano'ástic a následná apli-

kace st#ídavého magnetického pole vedoucí k cílenému zv!%ení teploty v nádorové 

tkáni [310]. Kombinace t(chto metod se sou'asn!m provedením extrakorporální elimi-

nace by mohla pomoci aplikovat cytostatika do nádorové tkán( je%t( cílen(ji a ú'inn(ji. 

12.6.5�Sou"asné vyu&ití radioterapie 

Sou'asné vyu&ití radioterapie (RT) a podání antracyklin* je spojeno s 'ast(j%ím v!sky-

tem toxicity, zejména ko&ní [311]. Pokud bychom v%ak s vyu&itím #ízené extrakorporál-

ní eliminace docílili omezení distribuce PLD do zdrav!ch tkání, bylo mo&né nádor 

ozá#it se sní&ením rizika záva&né toxicity. Díky radiosenzitizujícímu ú'inku DOX by 

tak mohlo dojít ke zv!%ení efektivity protinádorové lé'by [144]. 

12.6.6�Terapeutické vyu&ití radionuklid! vázan#ch na lipozomy 

V rámci preklinick!ch studií byla hodnocena stabilita, farmakokinetika a distribuce 

PLD zna'eného radioaktivním nuklidem rhenia (186Re) [312]. Byla prokázána cílená 

distribuce do nádorové tkán( a obdobné základní farmakokinetické parametry jako 

u PLD [312]. Tato metoda nabízí mo&nost potenciace ú'inku chemoterapie sou'asn!m 

p*sobením cílen( distibuovaného radionuklidu. I zde by se vzhledem k farmakokine-

tick!m vlastnostem radionuklidem zna'en!ch lipozom* mo&nost dalo uva&ovat o vyu-

&ití extrakorporální eliminace lipozom* s cílem redukce toxicity. 
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13�Záv#r

Plazmafiltraci lze pova&ovat za bezpe'nou a ú'innou metodou pro extrakorporální     

eliminaci PLD. Ne&ádoucí události související s PF byly vzácné a jejich incidence a zá-

va&nost se neli%ila od provedení v!konu z jin!ch indikací. Za#azení PF vedlo k v!znam-

nému sní&ení projev* mukokutánní toxicity ve srovnání s historick!mi daty a p#isp(lo 

tím k lep%í tolerabilit( lé'by. Sou'asn( byla v!znamn( sní&ena incidence leukopenie, 

resp. neutropenie. B(hem PF nedocházelo k v!znamn(j%ímu úniku volného DOX z lipo-

zom*. Farmakokinetika PLD odpovídala otev#enému dvoukompartmentovému modelu 

s eliminací prvního #ádu z centrálního kompartmentu a jednotlivé farmakokinetické 

parametry byly v souladu s literaturou. S v!jimkou zv!%ení periferního distribu'ního 

objemu v prvním a následujících cyklech a zv!%ení clearance PLD v prvním cyklu 

u pacient* s klinicky v!znamn!mi v!potky nebyl pozorován vliv sledovan!ch kovariát 

na farmakokinetiku PLD. Byla potvrzena distribuce a dlouhodobá perzistence PLD 

v maligních v!potcích. Nelze vylou'it mo&n! negativní vliv PF na sní&ení ú'innosti 

protinádorové lé'by. Pro validní posouzení vlivu PF na ú'innost protinádorové lé'by je 

v%ak nezbytné srovnání v rámci randomizované klinické studie. 
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