SOUHRN

Uvod: Lipozomalni cytostatika vyuzivaji enkapsulaci u¢inné latky do lipozomu s cilem modifi-
kovat jeji farmakokineticky a toxikologicky profil ke zvysSeni benefitu 1écby. Jednim z nejvy-
znamng¢jSich zastupcti téchto 1éCiv je pegylovany lipozomalni doxorubicin (PLD). Ve srovnani
s matefskou latkou (doxorubicin, DOX) ma nizsi kardiotoxicitu a hematotoxicitu, avsak vyssi in-
cidenci mukokutanni toxicity. Specifické¢ farmakokinetické vlastnosti PLD umoziuji odstranéni
frakce podané davky metodou extrakorporalni eliminace v dobé¢, kdy jiz byla cytostatikem dosta-
te€né saturovana nadorova tkan, a timto zplisobem sniZit incidenci a zavaznost zejména muko-
kutanni toxicity.

Cil: Tato disertac¢ni prace méla za cil hodnoceni G¢innosti a bezpecnosti plazmafiltrace (PF)
jako metody extrakorporalni eliminace PLD s cilem zvySeni benefitu cytostatické 1écby. Dale byl
hodnocen vliv PF na toxicitu 1é¢by, farmakokinetika PLD, vliv laboratornich a klinickych faktort
na farmakokinetiku PLD a vliv PF na G¢innost protinadorové 1écby.

Material a metody: Do studie bylo zatazeno celkem 16 pacientek s platina-rezistentnim kar-
cinomem ovaria lé¢enych PLD v davce 50 mg/m? v jednohodinové i.v. infazi kazdé 4 tydny,
celkem 3—-6 cykli. PF byla zahdjena za 44—46 hod po podani PLD. Odbéry na stanoveni plazma-
tického PLD a volného DOX byly provedeny za 3, 10, 20, 30, 44 (46), 47 (49), 56, 68, 92, 96
a 116 hod po dokonceni infuze PLD. Plazmatické koncentrace PLD a volného DOX byly stanove-
ny metodou vysokouc¢inné kapalinové chromatografie s fluorescencni detekci. Z koncentracnich
zavislosti byly nekompartmentovymi postupy odvozeny zakladni farmakokinetické charakteris-
tiky PLD. Metodou nelinearniho modelovani vlivu kontrolovanych a ndhodnych faktori byl zis-
kan populacni kompartmentovy farmakokineticky model pro PLD. Hodnoceni c¢innosti PF bylo
zalozeno na srovnani frakce davky PLD odstranéné pomoci PF s frakci odstranénou endogennimi
mechanismy do provedeni PF. Byl analyzovan vliv kovariat (potadi cyklu, ve€k, t€¢lesna konstituce,
pritomnost maligniho vypotku, absolutni pocet leukocyti a monocyti pred zahajenim cyklu) na
farmakokinetiku PLD. Toxicita souvisejici s terapii PLD byla hodnocena podle kritérii CTCAE
v4.0. Lécebna odpoveéd’ byla hodnocena podle kritérii RECIST 1.1 a vyvoje sérové koncentrace
onkomarkeru CA 125.

Vysledky: Celkem bylo hodnoceno 53 cyklu s PF a ctyfi cykly bez PF. Prostfednictvim PF
bylo odstranéno 31 (+10) % podané davky PLD. Endogennimi mechanismy bylo do zahdjeni PF
odstranéno 34 (£7) % podané davky PLD. PF zvysila clearance PLD na ~42nasobek hodnoty
ptirozené clearance (CLy). Volny DOX tvofil 10,4 (+4,6) % celkového DOX v plazmé a zatazeni
PF nemélo vliv na tinik DOX z lipozomu. Pfitomnost maligniho vypotku byla spojena s vyssim
distribu¢nim objemem periferniho kompartmentu v prvnim a nasledujicich cyklech a vyssim CL,
v prvnim cyklu. Zadné dalsi kovariaty nemély vliv na farmakokinetiku PLD. PF byla dobie tole-
rovana, nezddouci udalosti souvisejici s PF byly zaznamenany ve 3 cyklech (6 %), technické kom-
plikace ve 4 cyklech (7,5 %). Nezadouci udalosti byly ve vSech piipadech lehkého stupné
a odeznély spontanné nebo po minimalni intervenci. Provedeni PF vedlo k vyznamnému snizeni
projevi mukokutanni toxicity — byl zaznamenan jeden ptipad kozni toxicity grade 3 a jeden pfi-
pad mukositidy grade 1. Median doby do progrese (PFS) byl 3,6 (1,5-8,1) mésice, celkové preziti
(OS) 7,5 (1,7-26,7) mésice. V jednom piipade¢ (7 %) bylo dosazeno parcidlni remise, ve 27 % sta-
bilizace onemocnéni, u 67 % pacientek byla zjisténa progrese onemocnéni.

Zavér: PF je bezpecnou a ucinnou metodou extrakorporalni eliminace PLD. Vede k vyznam-
nému snizeni projevi mukokutanni toxicity. Farmakokinetika PLD hodnocend v této studii se
neliSila od literarnich tidaji. Ve srovnani s historickymi daty byl dosazeny PFS srovnatelny, OS
a pocet lécebnych odpovédi byly nizsi. S ohledem na odli$né studijni populace je vSak pro validni
posouzeni vlivu PF na G¢innost protinddorové 1€cby nutné srovnani v ramci prospektivni randomi-
zované studie.





