
SOUHRN
Úvod: Lipozomální cytostatika vyu!ívají enkapsulaci ú"inné látky do lipozom# s cílem modifi-
kovat její farmakokinetick$ a toxikologick$ profil ke zv$%ení benefitu lé"by. Jedním z nejv$-
znamn&j%ích zástupc# t&chto lé"iv je pegylovan$ lipozomální doxorubicin (PLD). Ve srovnání 
s mate'skou látkou (doxorubicin, DOX) má ni!%í kardiotoxicitu a hematotoxicitu, av%ak vy%%í in-
cidenci mukokutánní toxicity. Specifické farmakokinetické vlastnosti PLD umo!(ují odstran&ní 
frakce podané dávky metodou extrakorporální eliminace v dob&, kdy ji! byla cytostatikem dosta-
te"n& saturována nádorová tká(, a tímto zp#sobem sní!it incidenci a záva!nost zejména muko-
kutánní toxicity. 

Cíl: Tato diserta"ní práce m&la za cíl hodnocení ú"innosti a bezpe"nosti plazmafiltrace (PF) 
jako metody extrakorporální eliminace PLD s cílem zv$%ení benefitu cytostatické lé"by. Dále byl 
hodnocen vliv PF na toxicitu lé"by, farmakokinetika PLD, vliv laboratorních a klinick$ch faktor# 
na farmakokinetiku PLD a vliv PF na ú"innost protinádorové lé"by. 

Materiál a metody: Do studie bylo za'azeno celkem 16 pacientek s platina-rezistentním kar-
cinomem ovaria lé"en$ch PLD v dávce 50 mg/m2 v jednohodinové i.v. infúzi ka!dé 4 t$dny, 
celkem 3–6 cykl#. PF byla zahájena za 44–46 hod po podání PLD. Odb&ry na stanovení 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 dokon"ení infúze PLD. Plazmatické koncentrace PLD a volného DOX byly stanove-
ny metodou vysokoú"inné kapalinové chromatografie s fluorescen"ní detekcí. Z koncentra"ních 
závislostí byly nekompartmentov$mi postupy odvozeny základní farmakokinetické charakteris-
tiky PLD. Metodou nelineárního modelování vlivu kontrolovan$ch a náhodn$ch faktor# byl zís-
kán popula"ní kompartmentov$ farmakokinetick$ model pro PLD. Hodnocení ú"innosti PF bylo 
zalo!eno na srovnání frakce dávky PLD odstran&né pomocí PF s frakcí odstran&nou endogenními 
mechanismy do provedení PF. Byl analyzován vliv kovariát (po'adí cyklu, v&k, t&lesná konstituce, 
p'ítomnost maligního v$potku, absolutní po"et leukocyt# a monocyt# p'ed zahájením cyklu) na 
farmakokinetiku PLD. Toxicita související s terapií PLD byla hodnocena podle kritérií CTCAE 
v4.0. Lé"ebná odpov&* byla hodnocena podle kritérií RECIST 1.1 a v$voje sérové koncentrace 
onkomarkeru CA 125. 

V!sledky: Celkem bylo hodnoceno 53 cykl# s PF a "ty'i cykly bez PF. Prost'ednictvím PF 
bylo odstran&no 31 (±10)+% podané dávky PLD. Endogenními mechanismy bylo do zahájení PF 
odstran&no 34 (±7)+% podané dávky PLD. PF zv$%ila clearance PLD na ~42násobek hodnoty 
p'irozené clearance (CLn). Voln$ DOX tvo'il 10,4 (±4,6))% celkového DOX v plazm& a za'azení 
PF nem&lo vliv na únik DOX z lipozom#. P'ítomnost maligního v$potku byla spojena s vy%%ím 
distribu"ním objemem periferního kompartmentu v prvním a následujících cyklech a vy%%ím CLn 
v prvním cyklu. ,ádné dal%í kovariáty nem&ly vliv na farmakokinetiku PLD. PF byla dob'e tole-
rována, ne!ádoucí události související s PF byly zaznamenány ve 3 cyklech (6 %), technické kom-
plikace ve 4 cyklech (7,5+ %). Ne!ádoucí události byly ve v%ech p'ípadech lehkého stupn& 
a odezn&ly spontánn& nebo po minimální intervenci. Provedení PF vedlo k v$znamnému sní!ení 
projev# mukokutánní toxicity – byl zaznamenán jeden p'ípad ko!ní toxicity grade 3 a jeden p'í-
pad mukositidy grade 1. Medián doby do progrese (PFS) byl 3,6 (1,5–8,1) m&síce, celkové p'e!ití 
(OS) 7,5 (1,7–26,7) m&síce. V jednom p'ípad& (7 %) bylo dosa!eno parciální remise, ve 27)% sta-
bilizace onemocn&ní, u 67)% pacientek byla zji%t&na progrese onemocn&ní. 

Záv"r: PF je bezpe"nou a ú"innou metodou extrakorporální eliminace PLD. Vede k v$znam-
nému sní!ení projev# mukokutánní toxicity. Farmakokinetika PLD hodnocená v této studii se 
neli%ila od literárních údaj#. Ve srovnání s historick$mi daty byl dosa!en$ PFS srovnateln$, OS 
a po"et lé"ebn$ch odpov&dí byly ni!%í. S ohledem na odli%né studijní populace je v%ak pro validní 
posouzení vlivu PF na ú"innost protinádorové lé"by nutné srovnání v rámci prospektivní randomi-
zované studie. 




