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2 SOUHRN

Uvod: Lipozomalni cytostatika vyuzivaji enkapsulaci u¢inné latky do lipozomd s cilem modifi-
kovat jeji farmakokineticky a toxikologicky profil ke zvysSeni benefitu 1écby. Jednim z nejvy-
znamnéjSich zastupcii téchto 1éCiv je pegylovany lipozomalni doxorubicin (PLD). Ve srovnani
s matefskou latkou (doxorubicin, DOX) ma niZ$i 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-
tecné saturovana nadorova tkan, a timto zpiisobem snizit incidenci a zdvaznost zejména muko-
kutanni toxicity.

Cil: Tato diserta¢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 faktora
na farmakokinetiku PLD a vliv PF na G¢innost protinadorové 1écby.

Material a metody: Do studie bylo zafazeno celkem 16 pacientek s platina-rezistentnim kar-
cinomem ovaria 1ééenych PLD v davce 50 mg/m? v jednohodinové i.v. infuzi kazdé 4 tydny,
celkem 3-6 cykla. PF byla zahéjena 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 fluorescenéni detekci. Z koncentracnich
zavislosti byly nekompartmentovymi postupy odvozeny zdkladni farmakokinetické charakteris-
tiky PLD. Metodou nelinearniho modelovani vlivu kontrolovanych a ndhodnych faktort byl zis-
kan popula¢ni kompartmentovy farmakokineticky model pro PLD. Hodnoceni u¢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, télesnd konstituce,
pfitomnost 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 cykli s PF a Ctyfi cykly bez PF. Prostiednictvim 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 (CLx). Volny DOX tvoiil 10,4 (£4,6) % celkového DOX v plazmé a zatazeni
PF nemélo vliv na tinik DOX z lipozomti. Pfitomnost maligniho vypotku byla spojena s vysSSim
distribu¢nim objemem periferniho kompartmentu v prvnim a nasledujicich cyklech a vy$§im CL,
v prvnim cyklu. Zadné dal§i kovariaty nemély vliv na farmakokinetiku PLD. PF byla dobie tole-
rovana, nezaddouci udalosti souvisejici s PF byly zaznamenany ve 3 cyklech (6 %), technické kom-
plikace ve 4 cyklech (7,5 %). Nezadouci udalosti byly ve vSech pfipadech lehkého stupné
a odeznély spontanné nebo po minimdlni intervenci. Provedeni PF vedlo k vyznamnému sniZeni
projevii 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 ptipade (7 %) bylo dosazeno parcialni 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 projevli mukokutanni toxicity. Farmakokinetika PLD hodnocena v této studii se
neliSila od literarnich 0daji. Ve srovnani s historickymi daty byl dosazeny PFS srovnatelny, OS
a pocet lécebnych odpovédi byly nizsi. S ohledem na odlisné studijni populace je vSak pro validni
posouzeni vlivu PF na G¢innost protinadorové 1€cby nutné srovnani v ramci prospektivni randomi-
zované studie.



3 SUMMARY

Extracorporeal elimination of circulating pegylated liposomal doxorubicin
to enhance the benefit of cytostatic therapy in ovarian cancer

Background: Encapsulation of cytotoxic drugs into liposomes changes their pharmacokinetic and
toxicologic properties in order to enhance the benefit of chemotherapy. Pegylated liposomal doxo-
rubicin (PLD) is one of the most prominent drugs in this group. Despite its reduced cardio- and
hematologic toxicity, it confers a higher risk of mucocutaneous toxicity in comparison to its
parent drug (i.e. doxorubicin, DOX). The specific 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 me-
thod of extracorporeal PLD elimination, seeking to enhance its therapeutical benefit. The reduc-
tion of PLD-related toxicity thanks to the application of PF was determined. 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 cancer
were enrolled in the study. PLD was administered as a one-hour i.v. infusion of 50 mg/m? once
every four weeks, up to 3—6 cycles. PF was initiated 44—46 h post-infusion. 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 detection. 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
removed by PF. The effect of covariates (cycle order, age, body composition, pleural effusion, and
pre-cycle white blood cell and monocyte absolute count) on PLD pharmacokinetics was evalua-
ted. PLD-related toxicity was determined using CTCAE v4.0. Treatment response was evaluated
using RECIST 1.1 and serum CA 125 evolution.

Results: A total of 53 cycles with PF were evaluated, whereas that four cycles of PLD were
administered without performing PF. PF removed 31% (+10%) of the administered PLD dose.
Until the start of PF, endogenous clearance (CL,) was responsible for the elimination of 34%
(£7%) of the administered PLD dose. PF enhanced the PLD clearance up to ~42-fold from CLn
baseline values. Free DOX accounted for 10.4% (£4.6%) of total DOX in plasma. No PF-associ-
ated DOX leakage from the liposomes was observed. The presence of malignant effusions was
associated with increased peripheral volume of distribution in the first and subsequent cycles and
with increased CL, during the first cycle. Other evaluated covariates had no effect on PLD phar-
macokinetics. PF was well-tolerated and PF-related adverse events (AEs) were observed in 3 cy-
cles (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 significant PLD-
related toxicity reduction — only one case of grade 3 skin toxicity and one case of grade 1 mucosi-
tis were observed. The median progression-free survival (PFS) was 3.6 (1.5-8.1) months, the me-
dian 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 remo-
val 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 challenging. Therefore, prospective randomized trials are
warranted to evaluate the effect of PF on antitumor therapy efficacy.



4 UVOD DO PROBLEMATIKY

PrestoZze zavedeni cilené 1é€by a imunoterapie do 1é€by nddorovych onemocnéni znamenalo
vyznamny uspéch a zlepSeni prognézy onkologickych pacientl, stale existuje mnoZzstvi na-
dord, u kterych tyto 1écebné modality doposud nedosahuji uspokojivych vysledkti [1]. Jednou
z pticin omezené efektivity cilené 1écby je pravé jeji cileny uc€inek na konkrétni struktury na-
dorovych bun¢k [2,3]. V ptipadé solidnich nédorii je nevyhodou variabilni exprese cilovych
molekul v heterogennim nadorovém mikroprostiedi a riziko nartistu subpopulace nadorovych
bunék k 1écbé rezistentnich [4]. Zminény mechanismus lze povaZzovat za jeden z ditvodi, proc¢
cytostatickd 1éCba v terapii zhoubnych nadorti doposud neztratila své dominantni postaveni
a pro¢ u nekterych nddorovych onemocnéni, jako je napf. pokroc€ily adenokarcinom pankrea-
tu, zstava nejucinnéjsi 1éCebnou alternativou [5].

V soucasné dobé¢ jsou hledany zpisoby, jak zvysit benefit cytostatické 1€cby u onkologic-
kych pacientli. Jednou z moznosti je cilena distribuce cytostatika do nddoru pomoci nosico-
vych systéml — drug delivery systems (DDS). Jejich cilem je nejen zvyseni cytostatického
ucinku, ale také obejiti zdravych tkani s naslednou redukci toxicity [6].

Za fyziologickych okolnosti pfedstavuje intaktni endotel a bazalni membréana cév bariéru
pro prunik makromolekularnich latek do vétSiny zdravych tkani. Tésné spoje endotelidlnich
bunék (tight junctions) neumoziuji prinik ¢astic o priméru vétSim nez 20nm [7]. Lipozomy
ani jiné makromolekularni DDS, které tento rozmér piesahuji, tak nemohou do vétSiny zdra-
vych tkani pronikat a ty jsou timto chranény pted ptipadnymi projevy toxicity [2].

Vaskulatura nadorové tkan¢ se vsak od fyziologického cévniho zasobeni v mnohém odli-
Suje. Typické jsou pro ni fenestrace endotelu, zvysena kapilarni permeabilita [8] a defektni
lymfaticka drenaz (Obr. 1) [9,10]. Nadoroveé buniky produkuji mnoZzstvi angiogennich faktort,
které se podileji na zvySeni vaskularni permeability a novotvorbé cév — nddorové angiogenezi.
To jim zajiStuje dostateCnou dodavku kysliku a nutrienti nezbytnych pro nadorovy rist
[11-13]. Pravé zvySena permeabilita a fenestrace epitelu novotvoienych cév piedstavuji cestu
pro prinik makromolekul do nddorového intersticia [2]. Makromolekularni latky, které proni-
knou do nadorového intersticia, jsou navic defektni lymfatickou drendzi jen velmi omezené
odstraniovany a kumuluji se zde [14]. Popsané mechanismy byvaji souhrnné ozna¢ovany jako
efekt zvySené permeability a retence — enhanced permeability nad retention effect (EPR)
a jsou pti¢inou zvySené kumulace lipozomt a dalSich makromolekularnich DDS v nadorové
tkani [14]. Za 24 hod po intravenozni (i.v.) aplikaci je v nadorové tkani dosazeno 10-200krat
vy$$i koncentrace makromolekularnich 1€kt nez ve zdravych tkanich [3]. EPR je povaZzovan
za pasivni proces (passive targeting) a je podkladem pro vyuziti makromolekularnich DDS

v terapii zhoubnych nadori [3,15].



Obr. 1. Schematické znazornéni efektu zvysené permeability a retence (EPR efektu)
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Schematické znazornéni distribuce lipozomd do nadorové tkané vlivem efektu zvySené permeability
a retence (EPR efektu), oznaCovaného také jako pasivni cileni. Novotvofené cévy v nadorové tkani
nejsou plnohodnotné a mezi endoteliemi jsou péry (100-800 nm), které umoznuji pranik lipozomd do
nadorového intersticia (zvySena permeabilita). Defektni lymfaticka drenaz nachazejici se v nadorové
tkani neni schopna tyto lipozomy efektivné odstranit a ty se zde kumuluji (zvySena retence), coz po-
skytuje dostatek €asu pro uvolnéni aktivnich latek v nich obsazenych.

Adaptovano z Day et al. (2020) [16].

Nejjednodussim DDS v klinické praxi jsou lipozomy [17]. Oznacuji se tak kulovité vezi-
kularni tvary, jejichz sténa je tvofena jednou nebo vice lipidovymi dvojvrstvami. Ty pted-
stavuji hydrofobni fazi a obklopuji vlastni hydrofilni jadro [18]. Vyhody lipozomu jako
nosicu 1é¢iv spocivaji ve schopnosti transportovat hydrofilni i lipofilni 1éCiva, zvySeni roz-
pustnosti lipofilnich 1éCiv (solubilizace), zvyseni stability 1éCiva, zprostiedkovani piimé inter-
akce mezi 1éCivem a buiikou, pasivni ¢i aktivni transport 1€¢iva do cilené tkdn€ a snizeni toxi-
city v dasledku nizsi expozice zdravych tkani 1é¢ivu [17-19].

V onkologii jsou v soucasnosti vyuzivany lipozomalni nosi¢e mj. pro doxorubicin (DOX),
a to ve formé& nepegylované¢ho lipozomalniho doxorubicinu (NPLD) a pegylovaného lipo-
zomalniho doxorubicinu (PLD) [20]. Zakladem PLD je vodni suspenze jednolameldrnich
lipozomt o prumérné velikosti 80—90 nm, v nichz je enkapsulovan DOX hydrochlorid v gelo-
vé fazi (Obr. 2) [21]. Na povrchu lipozomt jsou kovalentné vdzany molekuly polyetylen-
glykolu (PEG), coZz vede ke snizeni vychytavani lipozoml bunikami retikuloendotelidlniho
systému (RES) a v dusledku toho prodlouzeni biologického poloc¢asu eliminace (ti2) [22]. Ve
srovnani s nelipozomalnim DOX (NLD) je pro pegylovanou lipozomalni formu charakteri-
stické prodlouzeni ti2, vzestup expozice cytostatiku (plocha pod kfivkou plazmatické koncen-

trace v Case po podani — AUCprp) a nizsi distribucni objem (Vq) [23].



Obr. 2. Schematické zndzornéni struktury pegylovaného lipozomalniho doxorubicinu (PLD)
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Fosfolipidova dvojvrstva slozena z hydrogenovaného sojového fosfatidylcholinu (HSPC) a choleste-
rolu oddéluje vnitini vodni kompartment od zevniho media. Doxorubicin je enkapsulovany ve vnitfnim
kompartmentu. Jeden lipozom obsahuje pfiblizné 10 000—15 000 molekul doxorubicinu v gelové fazi.
Molekuly polyetylenglykolu (PEG) jsou navazany na povrch lipozomu a tvofi ochrannou hydrofobni
vrstvu zajistujici jeho stabilitu. Adaptovano z Gabizon et al. (2001) [21].

Enkapsulace DOX do pegylovanych lipozomi v§ak neovlivituje jen jeho farmakokinetické
vlastnosti, ale také toxikologicky profil [24]. Ve srovnani s NLD je vyznamné snizena kardio-
toxicita, coz je povazovano za jeden z nejvétSich piinost lipozomalni formy [25]. Mechanis-
mem je omezend distribuce PLD do myokardu [26]. Stejné tak incidence alopecie, myelosu-
prese, nauzey a zvraceni je ve srovnani s NLD niz$i [23].

Naopak vyrazné vyssi je vyskyt kozni a slizni¢ni toxicity [27]. Kozni toxicita se nejcastéji
vyskytuje ve form& palmo-plantarni erytrodysestézie (PPE neboli hand-foot syndrom), jejiz
incidence se pii davkovani 50 mg/m? kazdé Ctyti tydny pohybuje okolo 50 % a t&z§i formy
(stupent 3—4) postihuji az 20 % pacientd [28,29]. Nejc€astejSim projevem slizni¢niho postizeni
je stomatitida [27]. Projevy mukokutanni toxicity snizuji kvalitu Zivota pacientl, mohou vést
k odlozeni chemoterapie, redukci davky a v tézSich piipadech i ukonceni lécby PLD [23].
Jsou proto hledany zpiisoby, jakymi vyskyt t€chto projevi snizit. Kromé rezimovych opatieni
a podavani 1éka s protektivnim ucinkem (pyridoxin a kortikosteroidy) [30] se jako moznost
nabizi vyuZiti specifickych farmakokinetickych vlastnosti PLD [31].

Jak jiz bylo vysvétleno, vlivem zvySené permeability nddorovych cév a defektni lymfa-
tické drenaze dochazi ke kumulaci PLD v nadorové tkani [2]. Frakce PLD, ktera je zde
deponovéna, vsak tvofi jen velmi maly podil podané davky (ptiblizn¢ 0,7 %) [32]. VéEtSina
podaného PLD slouZi pouze k vytvofeni koncentra¢niho gradientu nezbytného pro difuzi
lipozomti do nadorové tkané€ [33]. Podstatné je zjisténi, ze distribuce PLD do nadorové tkané

je rychlejsi nez distribuce do zdravych tkéni ohrozenych toxicitou. Zatimco maximalni



koncentrace PLD v nadorové tkani (Cmax(r)) bylo na zvifecich modelech dosazeno za 24 hod
od podani, v kiizi byla byla maximalni koncentrace namétena az po 72 hod [34]. Po dosazeni
Cmax(r) se v cirkulaci nachézi jesté¢ ~70 % podané davky PLD. Vzhledem k tomu, Ze nddorova
tkan je v tomto okamziku jiz pln¢ saturovana, plazmaticka frakce PLD pravdépodobné dale
nepfispiva k protinddorovému ucinku a je naopak dostupna pro distribuci do zdravych tkani,
kde se mlze podilet na rozvoji toxicity [31]. Smyslem extrakorporalni eliminace je odstranéni
dostatecné velké frakce PLD nachézejici se v krevnim fecisti, aby byla omezena jeho distri-
buce do zdravych tkani, a to v Case, kdy jiz bylo dosazeno Cmax(t) [31]. Vhodnou metodou pro
odstranéni frakce PLD z téla pacienta je modifikace membranové diferencni filtrace plazmy
zalozena na specialnim sekundarnim plazmatickém filtru s relativné malymi otvory — plazma-
filtrace (PF) [35]. Tato technika je jiz fadu let vyuzivana v klinické praxi mj. k odstranéni
lipoproteint s nizkou hustotou (low density lipoproteins, LDL) u pacientii s familiarni hyper-
cholesterolemii [36]. Pro snizeni projevl toxicity u pacientek s karcinomem prsu a gyneko-

logickymi tumory lécenymi PLD ji jako prvni uspé$né pouzil tym Gerharda Piitze [33].

5 CILE DISERTACNI PRACE

Primérnim cilem této disertacni prace je provétit, zda je PF dostatecné ucinnou a zaroven bez-
pecnou metodou k odstranéni takové frakce podané davky PLD z téla pacientky, kterd zvysi
benefit 1écby, tj. sniZi incidenci a zadvaznost projevil zejména mukokutdnni toxicity u pacien-

tek s pokroc¢ilym/metastazujicim karcinomem ovaria lécenych PLD.

Ke spInéni cile bude slouzit:

» Odhad individudlni farmakokinetiky PLD a volného DOX pied zahdjenim PF, v jejim
prubéhu a po jejim ukonceni. Endogenni eliminace PLD bude porovnana s u¢innosti PF —
extrakorporalnim odstranénim PLD.

« Monitorace nezddoucich udélosti souvisejicich s PF k vyhodnocenti jeji bezpecnosti.

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

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

Sekundérnim cilem je analyza vlivu kovariat (pfitomnost maligniho vypotku, poradi poda-
ného cyklu, t€lesna konstituce, absolutni pocet leukocytli a monocytl pred zahajenim cyklu)
a demografickych dat (v€k) na osud PLD v téle pacientky. Souc¢asné bude porovnanim dosa-
zenych vysledka piezivani a 1écebné odpovédi s historickymi daty orientaéné posouzena

ucinnost cytostatické 1écby PLD pfi vyuziti PF.



6 MATERIAL A METODIKA

6.1 Design studie

Studie byla koncipovéana jako monocentricka, jednoramenna, oteviena prospektivni studie,
kterd hodnotila efektivitu PF jako extrakorporalni metody eliminace plazmatického PLD
s cilem sniZeni toxicity 1écby. Studie probihala v obdobi od tnora 2014 do tnora 2018
na Plazmaferetickém centru 4. interni hematologické kliniky, Klinice onkologie a radioterapie
a Gynekologické a porodnické klinice Fakultni nemocnice Hradec Kralové (FNHK). Analy-
tick4 faze probihala na Oddéleni klinické biochemie a diagnostiky FNHK. Design studie byl
navrzen v souladu s principy Helsinské deklarace a jeho navrh schvalila eticka komise FNHK

a Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv (SUKL) pod identifikaénim znakem 24615/16-1,

6.2 Pacientky

Do studie mohly byt zatazeny pacientky ve véku >18 let s inoperabilnim a/nebo metastati-
ckym karcinomem ovaria rezistentnim k terapii platinovymi derivaty (tzn. s progresi onemoc-
néni < 6 mesict po dokonceni chemoterapie zaloZzené na platinovych derivatech nebo v jejim
prib&hu). Pocet pfedchozich linii 1écby nebyl omezen. Podminkami byly histologicky verifi-
kovany epitelialni karcinom ovaria a alespon jedna meétitelna 1éze podle RECIST (Response
Evaluation Criteria in Solid Tumours) 1.1 kritérii [37]. Dal§imi vstupnimi kritérii byla dosta-
te¢na funkce kostni dfené, vyhovujici jaterni parametry a kardidlni funkce. Pacientky musely
byt v dobrém vykonnostnim stavu (Eastern Cooperative Oncology Group [ECOG] perfor-
mance status [PS] < 2) a mit pfedpokladané preziti alesponi 3 mésice.

Vylucujicimi kritérii byly ptredchozi 1écba antracykliny s dosazenim kumulativni davky
DOX 450 mg/m? (nebo jejiho ekvivalentu), t¢hotenstvi, kojeni, pfitomnost duplicitniho onko-
logického onemocnéni, symptomatické metastatické postizeni CNS a systémova infekce.
V pribehu studie byly pacientky vyfazeny v pfipad¢ progrese onemocnéni, zhorSeni vykon-
nostniho stavu dle ECOG > 2, neakceptovatelné toxicité, zhorSeni kardialnich funkci (pokles
ejekeni frakce levé komory [EFLK] na <40 % nebo o > 10 % oproti vstupni hodnot€; pro-
dlouzeni QTc intervalu na >0,500 s nebo o >0,06 s oproti vstupni hodnoté) nebo v piipade

staZzeni informovaného souhlasu ze strany pacientky.

6.3 Podavani chemoterapie

PLD (Caelyx®, Janssen-Cilag International N.V., Beerse, Belgie) byl podavan v davce 50 mg/
m? jako jednohodinova i.v. infuze kazdych 28 dnli, maximalné 6 cykli. Pacientky, které z 16¢-
by profitovaly (bylo dosaZzeno kompletni remise [CR], parcidlni remise [PR] nebo stabilizace
onemocnéni [SD]) mohly v 1é¢bé pokracovat mimo klinickou studii (bez provedeni PF)

do progrese onemocnéni nebo neakceptovatelné toxicity. Povoleno bylo profylaktické uziti
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béZznych antiemetik. Individualni Gprava davek PLD v disledku toxicity 1écby byla povolena

a fidila se doporuc¢enimi uvedenymi v Souhrnu udaji o 1é¢ivém ptipravku (SPC) [38].

6.4 Plazmafiltrace

K odstranéni plazmatického PLD byla pouzita extrakorporalni eliminace metodou plazmafil-
trace (PF) (Obr. 3) [39]. Plazma byla ziskdna centrifugaci kontinuadlnim separatorem Cobe
Spectra nebo Spectra Optia (Terumo BCT, Lakewood, Colorado, USA). Ve druhém kroku
byla takto ziskana plazma prohdnéna druhym stupném — filtrem Evaflux 5A (Kawasumi,
Tokyo, Japonsko) s filtracnimi membranami tvofenymi ethylen-vinyl-alkoholovymi dutymi

vlakny s vnitinim primérem 175 pum a pory o priméru 0,003 um [40].

Obr. 3. Schématické zndzornéni plazmafiltrace (PF)

I \
Plazma Odpad

Cigrét) ‘ Fyziologicky
£ roztok
Heparin =" 7~ Plazma .
\<
o | N, -°
v Separator i . ,<
krevnich Filtrac¢ni
bunék jednotka

Na schématu je znazornéna modifikace metody kaskadové filtrace pouzita v této studii (plazmafil-
trace, PF). Krev byla odebirana z periferni zily (centralni zilni vstup byl pouzit jen u pacientek
s perifernim zilnim deficitem). Po separaci plazmy pomoci separatoru krevnich bunék (Cobe Spec-
tra nebo Optia, Lakewood, CO, USA) byla separovana plazma prohanéna druhym stupném — fil-
trem (Evaflux 5A, Kawasuki, Tokyo, Japonsko). Nasledné byly krevni elementy i plazma vraceny
zpét do obé&hu pacientky [39].

Proces PF byl kontinualni a objem ocisténé plazmy odpovidal jednomu intravaskularnimu
objemu, ktery byl vypocitan separatorem na zékladé hmotnosti, vysky a hematokritu pacient-
ky. Jako antikoagulace byla pouzita kombinace ACD-A (Baxter, Mnichov, SRN) 1:15 a tivod-
niho jednorazového i.v. podani nefrakcionovaného heparinu v davce 4000 IU. Po prichodu
filtrem byla ocisténd plazma spolu s krevnimi builkami vracena zpét do ob&hu pacientky
druhym Zilnim vstupem. Proces PF byl zahajen 44-46 hod po dokonceni infuze PLD. Doba

vykonu byla 2-3hod v zavislosti na objemu ocisténé krve a rychlosti pratoku krve dané zejm.

stavem odbérové periferni zily.
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6.5 Stanoveni farmakokinetiky

6.5.1 Odbér vzorkt, stanoveni PLD a volného DOX
Vzorky o objemu 4 mL nesrazlivé krve byly odebirdny z periferni Zily do zkumavky s he-
parinem (syst¢tm BD Vacutainer®, Becton, Dickinson and Company, Franklin Lakes, NJ,
USA) v case 3, 10, 20, 30, 44 (46), 47 (49), 56, 68, 92, 96 a 116 hod po dokonceni infuze
PLD. Dalsi dva az tfi odbéry byly provedeny v prubéhu PF. Do dvou hod po odbéru byla cen-
trifugaci pfi 2000 otackach/min a teploté 4 °C odd¢lena plazma. Nasledné byl 1 mL plazmy
opatrn¢ promichan s 0,2 mL glycerolu a uchovan pfi teploté —80 °C az do provedeni analyzy.
Metodika analyzy PLD a volného DOX vychazela z diive publikovanych postupti pro
stanoveni plazmatického lipozomalniho a nelipozoméalniho daunorubicinu [41]. Principem
metody bylo pfecisténi vzorkil od balastnich latek extrakci na pevné fazi a nasledna analyza
extraktu za vyuziti vysokouc¢inné kapalinové chromatografie (high-performance liquid chro-
matography, HPLC) s fluorescencni detekci. Touto metodou bylo mozné ve vzorku soucasné
stanovit koncentraci PLD a volného DOX. Bylo pii tom vyuzivano schopnosti lipozomt pro-
jit reverzni fazi Cis silikagelovych kolon [42], zatimco volny DOX byl ve stacionarni fazi
zadrzen a nasledné eluovan metanolem [43]. Proces extrakce PLD a volného DOX tedy
probihal ve dvou krocich [41].

6.5.2 Farmakokineticka analyza

Nekompartmentova analyza farmakokinetiky byla provedena pomoci software Kinetica verze
5.1 (InnaPhase Corporation, Thermo Fisher Scientific Inc. Waltham, MA, USA). Maximalni
plazmatickd koncentrace (Cmax) byla ziskédna jako nejvyssi zmétend koncentrace na kiivce
koncentrace-Cas. Plocha pod kiivkou koncentrace-Cas v intervalu od nuly do €asu posledniho
odbéru tiast (AUCo-1ast) byla vypocitdna s vyuzitim kombinace linearni a logaritmické licho-
béznikové metody. Celkova AUC byla stanovena jako soucet AUCo qast @ AUC v Casovém in-
tervalu od tist do nekonecna (AUCast «0). AUCHast - byla vypocitana jako Ciast/Az, kde Ciast je
predikované plazmatickd koncentrace v ¢ase posledniho odbéru (tiast) a Az je rychlostni kon-
stanta eliminace v terminalni fazi ziskana linearni regresni analyzou (kladna hodnota smérnice
pfimky loge (koncentrace)-cas.

K odhadu populaénich farmakokinetickych parametri byla pouZita iteraéni metoda maxi-
malné vérohodného odhadu. Algoritmus SAEM (Stochastic Approximation Expectation—
Maximization) spole¢né¢ s metodou MCMC (Markov Chain Monte Carlo) byly implemen-
tovany s vyuzitim softwaru Monolix Suite 2018 R1 (Lixoft; Batiment D, Antony, Francie).
Pouziti kompartmentového modelu bylo omezeno na odhad parametrti v zakladnim struk-
turdlnim modelu PLD a bylo néasledovano odhadem individualnich hodnot farmakokinetic-

kych parametri Bayesovou metodou. Vliv PF na eliminaci PLD byl modelovan nasledovné:
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za predpokladu, ze nativni (t.j. endogenni) clearance (CLn) PLD je v pribéhu PF nezménéna,
je celkova clearance pii PF souc¢tem CL, a extrakorporalni clearance CLpr: CL = CL, + PF X
CLprr, kde PF je casova indikatorova proménnd v datovém souboru vyznacujici interval trvani
PF (PF = 1 v pribéhu PF, PF = 0 mimo PF). Interindividudlni variabilita a intraindividualni
variabilita (cykly terapie) parametrii modelu byly vystizeny exponencialnimi modely. Pro od-
had rezidualni variability koncentraci (variability nevystiZzené modelem) byl nejlepsi kombi-
novany statisticky model (aditivni a proporciondlni chyba). Test dobré shody (goodness-of-fit)

a diagnostické grafy byly pouzity pro vybér nejlepsiho modelu.

6.6 Hodnoceni efektivity a toxicity Iécby PLD

Lécebna odpoveéd’ byla hodnocena po cyklu III a VI na zakladé zobrazovacich vysetfeni
(vypocetni tomografie a/nebo magneticka rezonance) a analyzy sérové koncentrace nadorové-
ho antigenu CA 125. Rozhodujici bylo zhodnoceni 1é€ebné odpovédi podle RECIST 1.1 krité-
rii [37]. Dopliujici informaci byl vyvoj sérové koncentrace onkomarkeru CA 125 a posouzeni
1écebné odpovédi na zakladé vyvoje CA 125 dle GCIG (The Gynecological Cancer Inter-
Group), kterd definuje 1é€ebnou odpovéd’ jako pokles CA 125 alespont o 50 % oproti ptivodni
noty (nadir) [44,45]. Pteziti bez progrese (progression-free survival, PFS) bylo definovéno ja-
ko Casovy interval od zahdjeni cyklu I do progrese onemocnéni nebo umrti z jakékoli pficiny.
Celkové preziti (overall survival, OS) bylo méfeno od zahdjeni cyklu I do umrti z jakékoli
ptiCiny. Vysledné parametry byly porovnavany s historickymi daty pochdzejicimi z klinickych
studii faze III, ve kterych byl PLD podavan v identickém rezimu, tj. v davce 50 mg/m?
kazdych 28 dn.

Toxicita byla hodnocena u pacientek, kterym byl podan alespon jeden cyklus PLD a které
zaroven podstoupily alespoii jednu proceduru PF. Toxicita byla hodnocena podle kritérii
CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events) v4.0 [46] na zdklad¢ anamne-
stickych dat, klinického vysSetteni, laboratornich a zobrazovacich vySetfeni. U vSech udalosti

byl zaroven hodnocen kauzalni vztah k terapii PLD a provedeni PF.

6.7 Statistické hodnoceni

Statistickd analyza byla provedena s vyuzitim programu GraphPad Prism v5.0 (Graph-Pad
Software, San Diego, Kalifornie, USA). Rozdily mezi skupinami byly hodnoceny pomoci
neparoveho ¢ testu. Jako parovy test pro hodnoceni veli€in, které neodpovidaly normalnimu
rozdéleni, byl pouzit Wilcoxoniv test. Pro srovndni v rdmci skupiny byla pouzita ANOVA pro
opakovand méfeni nasledovand Tukeyovym—Kramerovym mnohocetnym srovnavacim tes-
tem. Vztah mezi proménnymi byl hodnocen pomoci Spearmanova koeficientu potadové kore-

lace a linearni regrese. Hodnoty p < 0,05 byly povazovany za signifikantni.
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7 VYSLEDKY

7.1 Charakteristika pacientek

Do studie bylo od tinora 2014 do listopadu 2017 zafazeno celkem 16 pacientek s platina-rezis-
tentnim karcinomem ovaria. VEk pacientek se pohyboval od 44 do 77 let (median 64,5 let).
Vykonnostni stav pacientek (PS) dle ECOG byl hodnocen jako 0 u 13 pacientek a jako 1 u tfi
pacientek. NejcastéjSim histologickym typem byl ser6zni cystadenokarcinom (n = 9), nasle-
dovany ser6znim povrchovym papilarnim karcinomem (n = 4) a papildrnim ser6znim cyst-
adenokarcinomem (n = 3). Cas od stanoveni diagnézy primarniho ovarialniho karcinomu
do zafazeni do studie byl 11-78 mésicti (median 28 mésict). Cas od ukonéeni terapie plati-
novym derivatem do progrese onemocnéni (platinum-free interval, PFI) se pohyboval od jed-
noho do péti mésicti (median 4 mésice). Ctyii pacientky tak spliiovaly definici platina-refrak-
terniho onemocnéni (PFI <1 mésic). Pfedchozi 1é€ba zahrnovala jednu az Ctyfi linie paliativni
chemoterapie. Byla také zafazena jedna pacientka, u které dosSlo k progresi onemocnéni

na adjuvantni 1é¢b¢ obsahujici platinovy derivat (jednalo se tedy o prvni linii paliativni 1éCby).

7.2 Prabéh lécby

Pacientky v ramci studie podstoupily 1-6 cyklli chemoterapie (median 3 cykly). Pocet pacien-
tek, kterym byl podan dany pocet cyklla (v pofadi od jednoho do Sesti cykll) byl nasledujici:
1 (6 %), 3 (19%),5 (31 %), 3 (19 %) 0 (0 %) a4 (25 %). Studii dokoncily 4 pacientky (25 %).
Nejcastéjsim divodem piedcasného ukonceni 1éCby byla progrese onemocnéni, ktera byla za-
znamenana u 11 pacientek (69 %). V jednom piipadé byla 1é¢ba ukoncena z dtivodu protraho-
vané kozni toxicity grade 3. Celkem bylo v ramci studie podano 57 cykll chemoterapie PLD.
PF byla provedena v ramci 53 cykla 1écby. U ¢tyt pacientek byl podan prvni cyklus chemo-
terapie bez provedeni PF z diivodu posouzeni farmakokinetiky PLD bez vlivu PF. Jedna pa-
cientka podstoupila pouze jeden cyklus chemoterapie bez soucasného provedeni PF. U této
pacientky byla hodnocena farmakokinetika PLD, avSak pacientka nebyla zahrnuta do celkové

analyzy toxicity a G¢innosti 1éCby.

7.3 Farmakokinetika PLD

Farmakokinetickd analyza byla provedena u 16 pacientek na celkem 57 cyklech, z nichz
53 zahrnovalo provedeni PF. Koncentrace plazmatického PLD byla popsana otevienym dvou-
kompartmentovym modelem s eliminaci prvniho fadu z centralniho kompartmentu. farmako-
kinetické parametry pro cykly chemoterapie 1-6 ziskané nekompartmentovym a populacnim
kompartmentovym modelovanim s vyuzitim post hoc individualizace farmakokinetickych

parametri dle Bayese jsou uvedeny v Tab. 1. Naméfené koncentrace PLD a koncentracni
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zéavislosti predikované modelem s vyuzitim individualnich parametra pribeh u dvou reprezen-

tativnich pacientek jsou znazornéné na Obr. 4.

Tab. 1. Souhrnna tabulka farmakokinetickych parametrd pro cykly 1-6

Poradi cyklu chemoterapie (pocet pacientek)

1(16) 2 (15) 3(12) 4(6) 5(4) 6 (4)

AUConast PLD [mg x WL] 1420 (333) 1340 (201) 1500 (320) 1380 (334) 1530 (392) 1580 (392)
Cimax 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)
AUCo-rast DOX [mg x h/L] 138 (36,6) 150 (29,1) 140 (35,2) 161 (30,9) 152 (42,8) 142 (11,8)

Cimax 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)
CLx [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)
CLer [L/n] 1,13 (0,24) 1,11 (0,34) 1,16 (0,32) 1,20 (0,20) 0,87 (0,33) 1,15 (0,27)
Q12 [Vh] 0,021 (0,029) 0,038 (0,11) 0,017 (0,026) 0,046 (0,072) 0,006 (0,003) 0,008 (0,009)
Vi[L] 2,6 (0,56) 2,7 (0,63) 2,6 (0,56) 2,6 (0,67) 2,6 (0,96) 2,5 (0,96)
Va[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)
Amunti pr [%] 34 (6,9) 36 (5,8) 32(7,0) 34 (9,8) 35 (8,9) 32 (4,5)
Ampr [%] 33 (15) 28 (10) 33 (7,8) 31 (8,6) 29 (6,8) 36 (6,6)

Hodnoty jsou uvedeny jako primér (SD). PLD — pegylovany lipozomalni doxorubicin, DOX — volny
doxorubicin, AUCo-sast — plocha pod kfivkou koncentrace vs. ¢as od zahajeni infuze PLD do 116 hod
po podani infize, Cmax — maximalni plazmaticka koncentrace, CL» — endogenni clearance, CLpr — ex-
trakorporalni clearance plazmafiltraci, Q12 — interkompartmentova clearance, V1 — distribu¢ni objem
centralniho kompertmentu, V2 — distribuéni objem periferniho kompartmentu, Amuniipr — frakce davky
odstranéna pred zahajenim PF, Ampr — frakce davky odstranéna béhem PF.

Obr. 4. Namérené koncentrace plazmatického PLD a modelem predikovany pribéh
koncentrace PLD v ¢ase u dvou reprezentativnich pacientek
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Symboly znazoriuji naméfené koncentrace PLD v plazmé&, pIné a pferuSované &ary znazorfiuji mode-
lem predikovany prubéh plazmatické koncentrace PLD v ¢ase u dvou reprezentativnich pacientek,
které podstoupily 3 cykly chemoterapie. Pacientka na Obr. A podstoupila prvni cyklus chemoterapie
bez provedeni plazmafiltrace (PF).
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Hodnocena byla také stabilita PLD. Podil volného DOX tvoftil 10,4 (+4,6) % celkového
stanoven¢ho DOX. K posouzeni vlivu PF na uvolnéni DOX z lipozom byl hodnocen podil
volného DOX pted a po provedeni PF. Tento podil ¢inil 10,6 % (4,5 %), respektive 11,2 %
(£5,0 %) a ob& hodnoty se navzajem statisticky nelisily (p = 0,259).

Dale byla provedena analyza faktorti s potencidlnim vlivem na farmakokinetiku PLD,
které zahrnovaly potadi cyklu, vék (<60 let vs. > 60 let), index télesné hmotnosti (BMI),
pomér celkové télesné hmotnosti a ideélni té¢lesné hmotnosti (TBW/IBW), pfitomnost malig-
niho vypotku a absolutni pocet leukocytii a monocytl pred zahdjenim cyklu. Zavaznosti ma-
ligniho vypotku byla hodnocena dle vlastni arbitrarni stupnice nasledovné: 0 — bez maligniho
vypotku; 1 — klinicky némy vypotek zjist€ény pomoci zobrazovacich vySetfeni; 2 — klinicky
zjevny vypotek; 3 — vyznamné mnozstvi vypotku s nutnosti evakuace. Pro hodnoceni vlivu
maligniho vypotku na farmakokinetiku PLD byly porovnavany skupiny O a 1 vs. 2 a 3.

Vliv potadi cyklu na CL, a CLpr byl hodnocen u 12 pacientek, které podstoupily alespoii
3 lécebné cykly. Poradi cyklu nemélo vliv na CL, (p = 0,80) ani CLpr (p = 0,73). Nebyla
nalezena korelace mezi v€kem a CL, (p = 0,91, r = 0,0001) ani CLpr (p = 0,16, r = 0,01).
Pti porovnani obou vékovych skupin (< 60 let vs. > 60 let) nebyl nalezen statisticky vyznam-
ny rozdil v CLn, CLpr, ti2 ani V. Byl patrny trend v poklesu CL, s nar@stajicim poctem cyk-
14 u skupiny pacientek > 60 let, ktery vSak nedoséhl statistické vyznamnosti (p = 0,12). Nepo-
dafilo se prokdzat statisticky vyznamny vliv télesné konstituce (BMI a TBW/IBW) na CL,
(p = 0,64, resp. p = 0,57). Stejné tak nebyla CL, ovlivnéna predlécebnym poctem leukocytii
(p = 0,083) ani monocytu (p =0,14).

Maligni vypotek (fluidothorax nebo ascites) se pred zahdjenim 1éCby nebo v jejim prabéhu
vyskytl u 14/16 (88 %) pacientek. U pacientek s malignim vypotkem stupné 2-3 (klinicky
zjevny vypotek s pfipadnou nutnosti evakuace) byl oproti pacientkam bez maligniho vypotku
nebo s malignim vypotkem stupné 1 (asymptomaticky vypotek diagnostikovany zobrazova-
cimi metodami) zvySen periferni distribu¢ni objem (V2) o 1,3 L v prvnim, respektive 0,65 L
v nasledujicich cyklech. Dale bylo zjisténo, ze pacientky s malignim vypotkem stupné 2-3
mély v prvnim cyklu vys§i CLn. Stupenn zdvaznosti maligniho vypotku neovlivnil plochu pod
kiivkou koncentrace vs. ¢as od zahajeni infuze PLD do 116 hod po podani infize (AUCo-sast),
Cmax ani dals$i farmakokinetické parametry. Stejné tak mnozstvi PLD eliminovaného pted
a v pribéhu PF nebylo ovlivnéno zadvaznosti maligniho vypotku. U pacientky €. 5 bylo opako-
vanymi punkcemi maligniho vypotku provedenymi v ¢ase 166-428 hod (7—17 dnii) od podéani
PLD v ramci cyklu I (bez PF) ziskano celkem 7,3 % podané davky. U stejné pacientky bylo
v €ase 169-513 hod (7-22 dnil) od aplikace PLD v ramci cyklu II (s PF) ziskdno 3,1 % po-
dané davky.
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7.4 Uginnost plazmafiltrace

K posouzeni efektivity PF bylo mnozstvi PLD odstranéného pomoci PF (Ampr) srovnavano
s mnozstvim PLD odstranénym endogenni cestou pfed zahdjenim PF (Amunirr). Pokud po-
rovname primérného hodnoty ze vSech provedenych cykla PF, jsou hodnoty Amuniipr @ Ampr
srovnatelné: 34 % (£7 %) vs. 31% (£10%). Avsak k odstranéni srovnatelného mnozstvi PLD
je pti endogenni eliminaci potieba vyrazné delSiho ¢asu: 44—46 hod vs. 2-3 hod. PF tedy od-

strafiovala PLD z plazmy ~42krat efektivnéji nez endogenni mechanismy.

7.5 Nezadouci udalosti souvisejici s plazmafiltraci

Nezadouci udalosti v souvislosti s PF se vyskytly u 2 pacientek (13 %), respektive ve 3 cyk-
lech PF (6 %). Ve dvou piipadech se jednalo o celkové pfiznaky — rozvoj nevolnosti a slabosti
(pacientka €. 1, cyklus III a IV), které ustoupily béhem nckolika minut po pteruSeni PF
a podani antiemetik. V jednom piipad¢ doslo k poklesu krevniho tlaku (85/70 mmHg) po za-
hajeni PF (pacientka ¢. 3, cyklus III). Po kratkodobém pteruseni PF a podéani n¢kolika desitek
mL parenteralni hydratace doslo k rychlé upravé stavu a PF mohla byt dokoncena.

Kromé nezadoucich udélosti souvisejicich s PF jsme ve 4 cyklech (7,5 %) zaznamenali
technické komplikace. Ve dvou ptipadech se jednalo o $patny pritok krve kanylou (pacientka
¢. 4, cyklus I a pacientka ¢. 15, cyklus III). V jednom ptipadé doSlo po 70 minutich PF
k nepriichodnosti filtru (pacientka €. 16, cyklus III). Po vyméné filtru byl proces PF spésné
dokoncen. V jednom ptipadé¢ doslo poruse piistroje pii ptipravé vykonu (pacientka ¢. 14, cyk-
lus IV). Po vyméné piistroje bylo mozné PF zah4jit. Ve vSech zminénych piipadech byla PF

dokoncena a nebylo ohrozeno zdravi pacientek.

7.6 Efektivita protinadorové lécby

Efektivita protinadorové 1écby byla hodnocena u 15 pacientek, které podstoupily alespori je-
den cyklus chemoterapie nasledovany PF (Tab. 2). Median ¢asu do provedeni prvniho zhod-
noceni lé¢ebné odpovédi byl 2,9 mésict. Dle RECIST kritérii (verze 1.1) bylo u 4/15 (27 %)
pacientek dosaZeno stabilizace onemocnéni (SD) a u 10/15 (67 %) pacientek doSlo k progresi
onemocnéni (PD). Parcidlni remise (PR) byla zaznamenana u jedné pacientky (7 %), komplet-
ni remise (CR) nebyla v tomto souboru zaznamenana. Pfi hodnoceni 1é¢ebné odpoveédi na za-
klad¢ vyvoje onkomarkeru CA 125 dle GCIG kritérii, které bylo mozné u 12 pacientek, bylo
1écebné odpovedi bylo dosazeno u jedné pacientky (8 %), stabilizace onemocnéni u 8 pacien-
tek (67 %) a progrese onemocnéni byla zaznamenéna u 3 pacientek (25 %).

V ptipad¢ dvou pacientek doslo ke klinické progresi onemocnéni, ale s ohledem na jejich

celkovy stav nebylo provedeno kontrolni CT vySetieni. U zbyvajicich 14 pacientek bylo
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nejcastéjSim mistem progrese peritoneum (79 %), lymfatické uzliny (29 %), jatra (21 %) a ma-

14 panev (21 %). U dvou pacientek (14 %) doslo k rozvoji metastatického postizeni CNS.

Tab. 2. Analyza efektivity protinadorové Iécby

; Poéeot Poéeot Neilgpéi’ Vyvoj ] PFS 0s
CP cyklu cyklu dosazena CA 125 Misto progrese . . -
CHT  sPF  odpovéd" [%] [mésice]  [mesice]
1 6 5 SD -9 MP, hrudni sténa 5,2 5,5
2 3 2 PD +238 LYM, PER 2,9 3,9
3 3 3 SD +72 n/a 6,1 7,6
4 3 3 PD —25 MP, PER 3,6 11,1
5 2 1 PD n/a n/a 3,0 3,0
6 6 6 SD —-256  HEP, LYM, PER, PUL 8,1 26,7
7 4 4 PD +346  HEP, PER 3,9 7,2
8 4 4 PD +61 PER, BRA 4,2 23,2
9 1 0 PD n/a PER 0,9 8,0
10 6 6 PR +2 PER 5,6 14,8
11 2 2 PD +64 BRA 1,5 4,2
12 3 3 PD —-26  LYM, MP, PER, bfisni 1,9 17,0
13 2 2 PD n/a PER 1,6 1,7
14 6 6 SD n/a  PER 7.9 13,6
15 3 3 PD +62  LYM, PER, PLE 2,8 7,5
16 3 3 PD +211 HEP 2,0 3,8

CHT - chemoterapie, PF — plazmafilirace, PFS — preziti bez progrese, PR — parcialni remise, OS —
celkové preziti, SD — stabilizace onemocnéni, PD — progrese onemocnéni, BRA — mozek, HEP — jatra,
LYM — lymfatické uzliny, MP — mala panev, PER — peritoneum, PLE — pleura, PUL — plice, n/a — udaj
neni k dispozici (nebyl proveden kontrolni odbér CA 125 nebo kontrolni zobrazovaci vySetfeni — klinic-
ka progrese onemocnéni), ' Nejlepsi dosazena odpovéd hodnocena dle RECIST kritérii 1.1.

Pozn. pacientka €. 9 nebyla zafazena do analyzy PFS a OS.

Obr. 5. Graf pfeziti bez progrese (PFS) a celkového preziti (OS)
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Median PFS byl 3,6 mésice (rozmezi 1,5-8,1 mésice) a median OS 7,5 mésice (rozmezi
1,7-26,7 mésice). Tti pacientky (20%) zemiely v pribéhu studie, 12 (80%) v priibéhu follow-
up. Ve vSech piipadech byla pti¢inou progrese onemocnéni, nebylo zaznamenano zadné timrti

v souvislosti s 1écbou. Graf PFS a OS celého souboru je zobrazen na Obr. 5.

7.7 Toxicita souvisejici s terapii PLD

Lécba PLD byla velmi dobie tolerovana. Nebylo zaznamendno zaddné umrti souvisejici
s 1écbou a pouze u jedné pacientky musela byt 1écba ukoncena v disledku toxicity. VétSina
pozorovanych nezadoucich u¢inkt byla mirné¢ho stupné (grade 1-2 dle CTCAE v4.0). Nej-
Cast¢jSi hematologickou toxicitou byla anémie grade 1-2, kterd se vyskytla u 33,3 % pacien-
tek. Jen u dvou pacientek (13,3 %) byla zaznamendna trombocytopenie grade 1. Ve studii jsme
nezaznamenali zadny ptipad neutropenie souvisejici s 1é¢bou.

Mezi nejcastéjsi nehematologické nezédouci ucinky patfila nauzea (40,0 %), zvraceni
(26,7%), zacpa (20,0 %) a tinava (13,3 %). Nezaznamenali jsme ani jeden ptipad kardiotoxi-
city (srdecni arytmie, prodlouzeni QTc intervalu nebo pokles EFLK). V ramci studie jsme za-
znamenali jediny pfipad kozni toxicity (grade 3), ktery si nakonec vyzadal ukonceni 1é¢by.
Déle jsme pozorovali jeden piipad orofaryngealni mukositidy. Jednalo se v§ak o mirny pribéh
(grade 1), ktery se spontanné upravil do podani néasledujiciho cyklu. U jedné pacientky byla
odlozena lécba z divodu extravazace. Nebylo nutné redukovat davku z divodu toxicity.
V Tab. 3 je uveden vyskyt toxicity u jednotlivych pacientek, Tab. 4 uvadi celkovy ptehled

incidence a zavaznosti toxicity souvisejici s 1écbou PLD.

Tab. 3. Toxicita souvisejici s terapii PLD

Cislo pacientky

Toxicita 1 2 3 4 5 6 7 8 10 11 12 13 14 15 16 n (%)
Anemie 2 2 2 1 1 5(33,3)
Neutropenie 0
Trombocytopenie 1 1 2 (13,5)
Kozni toxicita 3 1(6,7)
Mukositida 1 1(6,7)
Srdecni selhani 0
Tromboembolie 1 1(6,7)
Tromboflebitida 1 1(6,7)
Nauzea 2831 1 2 1 6 (40,0)
Zvraceni 2 2 2 4 (26,7)
Unava 1 1 1 3(20,0)
Zacpa 1 1 2 (13,5)
Extravazace 2 1(6,7)
Infzni reakce 1 1(6,7)

Uvedena je toxicita souvisejici s terapii PLD u jednotlivych pacientek. Cislo pfedstavuje nejvy$si stu-
pen pozorované toxicity dle CTCAE v4.0 u dané pacientky. Pacientka €. 9 nebyla do hodnoceni toxici-
ty zahrnuta (absolvovala pouze jeden cyklus 1éCby bez PF).
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Tab. 4. Celkovy prehled toxicity souvisejici s Ié¢bou PLD

Postizenych PostiZzenych Incidence podle cyklu*

Toxicita pacientek cykli
n (%) n(%) 1(15) 2(15) 3(12) 4(6) 5(4) 6(4)
Anemie 5(33,3) 21(375) 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) 17 2(17) 1(17) 1(25) 0
Grade 1 2(13,3) 6(10,7) 1(7) 1(7) 2017) 1(17) 1(25) 0
Grade 2 0 0 0 0 0 0 0 0
Kozni toxicita 1(6,7) 2 (3,6) 0 1(7) 1(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
Srdecni selhani 0 0 0 0 0 0 0 0
Grade 1 0 0 0 0 0 0 0 0
Grade 2 0 0 0 0 0 0 0 0
Tromboembolie 1(6,7) 1(1,8) 0 1(7) 0 0 0 0
Grade 1 0 0 0 0 0 0 0 0
Grade 2 1(6,7) 1(1,8) 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) 18) 1(17) 0 0
Grade 3 1(6,7) 1(1,8) 0 0 1(8) 0 0 0
Zvraceni 4 (26,7) 7(12,5) 1(7) 2(13) 2(17) 1(17) 0 1(25)
Grade 1 1(6,7) 471) 1@ 17 0 1(17) 0 1(25)
Grade 2 3 (20,0) 3(5,4) 0 1@ 2(17) 0 0 0
Zacpa 3(20,0) 4(7,1) 3((20) 1(7) 0 0 0 0
Grade 1 3 (20,0) 4(7,1) 3(20) 1(7) 0 0 0 0
Grade 2 0 0 0 0 0 0 0 0
Unava 2(13,3) 3554 17 17 1(8) 0 0 0
Grade 1 2(13,3) 3(5,4) 1(7) 1(7) 1(8) 0 0 0
Grade 2 0 0 0 0 0 0 0 0
Extravazace 1(6,7) 1(1,8) 0 0 0 0 1(25) 0
Grade 1 0 0 0 0 0 0 1(25) 0
Grade 2 1(6,7) 1(1,8) 0 0 0 0 0 0
Infazni reakce 1(6,7) 1(1,8) 1(7) 0 0 0 0 0
Grade 1 0 0 0 0 0 0 0 0
Grade 2 1(6,7) 1(1,8) 1(7) 0 0 0 0 0

Toxicita byla hodnocena na souboru 15 pacientek (pacientka €. 9 nebyla zafazena — podstoupila
pouze 1 cyklus bez provedeni PF). Dale byl hodnocen pocet cyklu, ve kterych se dana toxicita vyskyt-
la (celkem hodnoceno 56 cykll), * €islo pfed zavorkou uvadi pofadi cyklu, €islo v zavorce uvadi pocet
pacientek, ktery podstoupily dany pocet cyklG.
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8 DISKUZE

Ptes vyznamny pokrok na poli onkologie souvisejici se zavedenim cilené 1é€by a imunotera-
pie do 1écby solidnich nadort zlistavd chemoterapie nedilnou sou¢éasti armamentaria protina-
dorové 1écby. Jsou hledany zptisoby, jakymi docilit vyssiho protinddorového ucinku a zaroven
snizeni toxicity 1é€by. Jednou z moZnosti je enkapsulace cytostatik do lipozomélnich nosici,
¢imz dochézi ke zméné jejich farmakokinetického a toxikologického profilu [22]. Vedle cile-
né distribuce cytostatika do nadorové tkan€ umoznuji specifické farmakokinetické vlastnosti
nosice provedeni extrakorporalni eliminace frakce podané davky lipozomalniho cytostatika
s cilem snizeni toxicity [33]. Vysledky doposud jediné klinické studie provedené na 15 paci-
entkach s gynekologickymi nadory a karcinomem prsu (studie CARL-trial) svéd¢€ily pro bez-
pecnost a ucinnost metody kaskadové filtrace (double filtration plasmapheresis, DFPP) jako
prostiedku extrakorporalni eliminace PLD [33].

Nase studie hodnotila u¢innost a bezpecnost PF jako metody extrakorporalni eliminace
PLD s cilem zlepSeni tolerability 1écby pacientek s platina-rezistentnim inoperabilnim a/nebo
metastatickym ovaridlnim karcinomem. Byla pouzita odli$nd technika extrakorporélni elimi-
nace. Zatimco studie CARL-trial vyuzivala v prvnim kroku separace (tj. oddéleni krevnich
elementl od plazmy) metodu filtrace, v nasi studii byla k separaci plazmy pouzita metoda
centrifugace kontinualnim separatorem. Oproti studii CARL-trial méla nase studie né&kolik
prednosti, a to zejména soubor pacientek s jednotnou onkologickou diagnézou a lécebnym
schématem, absenci konkomitantni protindadorové 1écby, ktera by mohla ovlivnit farmako-
kinetiku PLD a lécebnou odpovéd’, davkovani PLD, které odpovidd soucasnym Iécebnym
standardiim, Castéj$Si odbéry krve na stanoveni plazmatické koncentrace PLD, soucasné
stanoveni volného DOX, ptesnéjsi odhad farmakokinetickych parametri pomoci metod popu-
la¢ni farmakokinetiky a stanoveni koncentrace celkového a volného DOX v malignich vypot-
cich. Oproti ptivodni studii byl ddle hodnocen vliv nékterych klinickych a laboratornich fak-
torl na farmakokinetiku PLD. NasSe studie byla také prvni, ktera srovndvala efektivitu extra-
korporalni eliminace pomoci PF s endogenni (pfirozenou) eliminaci.

Béhem 2-3hod procesu PF byl oc€istén objem plazmy odpovidajici ptiblizn¢ jednomu in-
travaskularnimu objemu, ktery byl vypocitan separatorem na zékladé hmotnosti, vysky
a hematokritu pacientky. Pfi tom bylo z téla odstranéno 31 % (+10 %) podané davky PLD.
Do zah4jeni PF bylo endogennimi mechanismy z téla pacientky odstranéno 34 % (+7 %) po-
dané davky. Pro odstranéni pfiblizné stejného mnozstvi PLD endogennimi mechanismy bylo
zapotiebi 44-46 hod oproti 2-3 hod pii provedeni PF. Extrakorporalni clearance tak byla
~42krat efektivnéjsi nez endogenni mechanismy a jeji G¢innost byla dostate¢na pro redukci
toxicity souvisejici s 1é¢bou PLD. V pilotni studii CARL-trial bylo pomoci PF odstranéno
45 % (£7 %) podané davky PLD, tedy vice nez v na$i studii [33]. Tento rozdil lze pficist
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nékolika aspektim. Ve studii CARL-trial bylo pouZito jiné davkovani (davka 40 mg/m? q3w
nebo q4w ve srovnani s 50mg/m? q4w v nasi studii). Dale byl v této studii o¢istén fixni objem
plazmy (3000 ml), zatimco v nasi studii byl objem ocisténé plazmy modifikovan vypocitanym
intravaskularnim objemem pacientky. Objem ocisténé plazmy (a s tim souvisejici mnozstvi
odstranéného PLD) se u jednotlivych pacientek znac¢né lisil: primér 2946 mL (+558 mL),
rozsah 2084-4398 mL. S ohledem na takto velké rozpéti se tiprava ocisténého objemu podle
konstituce konkrétni pacientky jevi jako vyhodnéjsi pro zachovani dostate¢né protinadoro-
vého ucinku a zaroveil sniZeni rizika vzniku nezadoucich G¢inkd PLD. Je nutné také zminit
nizsi pocet odbért krve na stanoveni plazmatické koncentrace PLD ve studii CARL-trial,
¢imz mohla byt ovlivnéna piesnost farmakokinetickych vypocti.

PF je obecné povazovana ze bezpecnou a dobie tolerovanou lécebnou metodu. Dle mezi-
narodniho registru RheoNet byla incidence nezadoucich udélosti souvisejicich s vykonem
5,56 %, pticemz ve 2,19 % ptipadi byla nutna intervence [47]. NejcastéjSimi nezddoucimi
udalostmi byvaji hypotenze, zavraté, zimnice, krvacivé projevy, nauzea a zvraceni [47,48].
V nasem souboru doslo v souvislosti s PF k vyskytu nezadoucich udalosti ve 3 cyklech (6 %).
Ve vSech piipadech se jednalo o nezavazné nezadouci udalosti, které samy odeznély
po kratkodobém preruseni PF nebo vyzadovaly jen minimalni intervenci. Technické problémy
souvisejici s pristrojem se vyskytly ve 2 cyklech (4 %) a problémy s cévnim pfistupem (ne-
dostate¢ny priitok krve kanylou) ve 2 cyklech (4 %). Dle mezinarodniho registru RheoNet se
technické problémy a komplikace souvisejici s cévnim piistupem vyskytuji ve 2,11 %, respek-
tive 5,50 % cyklt [47]. Separatorové centrum Fakultni nemocnice Hradec Kralové patii mezi
pracovisté, kterd maji bohaté zkusenosti s reoferézami provadénymi z jinych indikaci (famili-
arni hypercholesterolémie, makularni degenerace aj.) a které vedou dlouhodobé statistiky
nezadoucich udalosti. Incidence lehkych nezddoucich udélosti se v tomto centru pohybuje
v rozmezi 4-8 % [49], coz je v souladu s tidaji uvddénymi v narodnich a mezinarodnich regis-
trech [47,48]. Incidence nezadoucich udalosti v nasi studii se tedy neliSila od dlouhodobého
praméru centra ani udaji v registrech. Nepozorovali jsme zddnou neocekavanou nezadouci
udalost. Na zaklad€ téchto dat Ize tvrdit, Ze provedeni PF s cilem extrakorporalni eliminace
PLD je bezpecnou a dobfe tolerovanou metodou, coz potvrzuje vysledky pilotni studie [33].

Farmakokinetiku PLD v nasem souboru nejlépe charakterizoval otevieny dvoukompart-
mentovy model s eliminaci prvniho faddu z centrdlniho kompartmentu, coz je v souladu
s vysledky ptfedchozich studii [50,51]. Také jednotlivé farmakokinetické parametry se vyrazné
neodliSovaly od udajii v literatue [22,50,52,53]. Analyzou faktorti s potencidlnim vlivem
na farmakokinetiku PLD nebyl nalezen vliv potadi cyklu, véku, BMI, TBW/IBW, absolutniho
poctu leukocytl pied zahdjenim cyklu ani absolutniho poctu monocyti pied zahdjenim cyklu

na CLy. Jini autofi dfive prokdzali sniZzeni CLx s nartstajicim poctem cykl PLD, coz bylo
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vysvétlovano snizenim funkce RES pfi opakovaném podani PLD [54,55]. Lze ptedpokladat,
ze odstranénim PLD pomoci PF dochdzi k menSimu ovlivnéni funkce bunék RES, které jsou
zodpovédné za endogenni clearance lipozomti. Obdobnym mechanismem lze pravdépodobné
v poklesu CL; s nariistajicim poctem cykli u pacientek >60 let. PfestoZe tento pokles nedo-
sahl statistick¢é vyznamnosti, nabizi se hypotéza, Ze u starSich pacientek muze dochazet pfti
opakovaném podani PLD k vyznamnéjSimu poklesu CL, nez u mladSich pacientek, a to i pfi
provedeni PF. Vysvétlenim by mohly byt vékem podminéné zmeény RES [56-58]. Je nutné
zminit limitovanou velikost naseho souboru, v disledku které se nemusel vliv né¢kterych fak-
torti projevit.

Maligni vypotky (ascites a fluidothorax) jsou ¢astou komplikaci pokrocilého ovaridlniho
karcinomu a postihuji pfiblizné jednu tietinu pacientek v dobé diagnézy [59]. V nasem sou-
boru se maligni vypotek v prib&hu 1é€by vyskytl u 88 % pacientek, pticemz u 44 % se jednalo
o klinicky vyznamny vypotek (stupent 2-3 dle nasi arbitralni stupnice). Pfitomnost klinicky
vyznamného vypotku neméla vliv na zakladni farmakokinetické parametry s vyjimkou zvy-
Seni V2 v prvnim a nasledujicich cyklech a zvySeni CL, v prvnim cyklu. VéEt§i V2 u pacientek
s vypotkem svédc¢i o distribuci PLD do malignich vypotkil, coz jsme ovéfili vySetienim jeho
koncentrace v ascitické tekutiné a/nebo fluidothoraxu. PLD zde byl prokazatelny dlouhou
dobu po aplikaci (513 hod), coz svéd¢i o jeho kumulaci a potvrzuje zavéry jinych autort
[60,61]. O kumulaci PLD v malignich vypotcich dale svéd¢i zjisténi, Ze k poklesu koncen-
trace celkového DOX v malignich vypotcich dochdzelo pomaleji nez k poklesu plazmatické
koncentrace celkového DOX. PLD predstavoval v malignich vypotcich ~80 % celkového
DOX, coz je v souladu s literaturou [60].

Provedeni PF vedlo k vyznamnému sniZeni mukokutanni toxicity ve srovnani s historicky-
mi daty (Tab. 5). Zaznamenali jsme pouze jeden pifipad kozni toxicity grade 3, a to u starsi
pacientky a chronickou zilni insuficienci. Po sedmi tydnech podpirné 1écby doslo u této pa-
cientky k uplnému ustupu erytému a vyznamné regresi otoku. S ohledem na protrahovanou
kozni toxicitu vSak musela byt terapie PLD ukoncena. Bylo zjisténo, ze vyssi vék miize mit
vliv na CLx [62], coZ mohlo pfispét k rozvoji kozni toxicity u této pacientky. Soucasné pa-
cientka trpéla chronickou zilni insuficienci, u které byva popisovan zilni reflux, zvySena per-
meabilita lymfatickych cév a snizeny pocet sbérnych kanalka [63]. To mohlo vést ke zvysSené
distribuci PLD do kiize a prolongované expozici u€inkiim PLD [64,65]. Mukozitida, jejiZ in-
cidence byla v klinickych studiich 34,8-43,0%, se v naSem souboru vyskytla u jedné pacient-
ky (6,7 %). Jednalo se o orofaryngeédlni mukositidu lehkého stupné (grade 1), kterd spontdnné
ustoupila a v nasledujicich cyklech se jiz neopakovala. Zatimco incidence anemie a trombocy-

topenie byla srovnatelna s historickymi daty, vyskyt neutropenie, kterd byla ve srovndvanych
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studiich ptitomna u 21,8-37,1 % pacientek, jsme v naSem souboru nezaznamenali. PLD je za
normdlnich okolnosti vychytavan makrofagy RES, které se hojné vyskytuji mj. také v kostni
dieni [66,67]. Lze tedy piedpokladat, ze odstranéni plazmatického PLD by mohlo vést ke
snizeni mnozstvi PLD vychytaného makrofagy kostni dfen¢ a timto zplisobem zabranit moz-
nému negativnimu vlivu na leukopoézu [65]. Vyskyt ostatnich nezddoucich ucinki, jako je

nauzea, zvraceni, zacpa a inava, byl srovnatelny s historickymi daty.

Tab. 5. Porovnani toxicity pozorované v této studii s klinickymi studiemi

Gordon etal. Gordon etal. Mutch etal. Colombo et al.

Toxicita (2000)[68]  (2001)[29]  (2007)[69] (2012) [70] Tato studie
n =89 n =239 n=96 n = 409 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)
Zvraceni 17 (19,1) n/a n/a 131 (32,0) 4 (26,7)
Grade 3—4 4 (4,5) n/a n/a 24 (5,9) 0
Zacpa n/a n/a 9 (9,4) 143 (35,0) 3(20,0)
Grade 3—4 n/a n/a 2(2,1) 11 (2,7) 0
Unava 37 (41,6) n/a 22 (22,9y 190 (46,5) 2(13,3)
Grade 3-4 8 (9,0) n/a 1(1,0) 34 (8,3) 0

V uvedenych studiich bylo pouzito davkovani PLD 50 mg/m? kazdé 4 tydny. n/a — Gdaj neni dostupny,
PPE — palmo-plantarni erytrodysestezie, * Grade 2—4.

K posouzeni protinddorové ucinnosti terapie PLD v kombinaci s extrakorporalni eliminaci
PLD pomoci PF jsme porovnali vysledky nasi studie s historickymi daty. Zatimco median
PFS byl srovnatelny (3,6 vs. 2,1-3,8 mésice), medidn OS dosazeny v nasi studii byl oproti
srovnavanym studiim kratsi (7,5 vs. 8,3—13,5 mésice) [29,69,70]. Stejné tak porovnéni cetno-
sti nejlepSich dosazenych 1écebnych odpoveédi vyzniva v neprospéch nasi studie, ve které jsme
nezaznamenali zddnou CR a pouze jeden piipad PR (6,7%). SD bylo dosazeno u 26,7 % paci-
entek a u 66,7 % doslo k progresi onemocnéni. Je vSak tfeba zdlraznit, Ze se jedna o nepiimé
srovnani, kter¢ mize byt zkresleno odliSnosti studijni populace. Ve dvou ze srovnavanych
studii byl pocet linii 1é€by pied zafazenim do studie limitovan na jednu [29], respektive dvé
[69]. Stejné tak ve tfeti studii byla vétSina pacientek (93 %) predlécena nanejvyse dvéma lini-

emi 1é¢by [70]. To by mohlo byt vysvétlenim horSiho prezivani pozorovaného v nasi studii,
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kde nebyl pocet linii predchozi 1écby limitovan a 33 % pacientek pied zafazenim absolvovalo
>3 lécebné linie. Pokud bychom v naSem souboru selektovali podskupinu pacientek, které
podstoupily nanejvyse 1-2 predchozi linie 1€cby (n = 8), byl by medidn PFS 4,1 mésice
a median OS 13,6 mésice, tedy obdobné vysledky jako ve srovnavanych studiich. Pro validni
posouzeni vlivu provedeni PF na protinddorovou ucinnost 1é€by PLD by vsak bylo nutné
provedeni prospektivni randomizované klinické studie s kontrolnim ramenem bez PF.

Pro uplnost je nutné uvést mozné limitace této studie. Zejména jde o limitovanou velikost
studijni populace, vzhledem ke které nemusely byt zachyceny nékteré vzacnéjsi projevy toxi-
city. Ze stejného diivodu se také nemusel projevit vliv nékterych kovariat na farmakokinetické
parametry. S ohledem na absenci kontrolniho studijniho ramene bez provedeni PF a variabilité
souboru ve smyslu poc¢tu predchozich liniich 1écby a délce PFI jsou informace tykajici se
efektivity protinadorové 1é€by pouze orientacni.

Aby mohla byt metoda vyuzivana v klinické praxi, bude tieba nejprve zodpovedét neékteré
zasadni otazky. Témi jsou zejména optimalni nacasovani (timing) provedeni PF. Pokud by
totiz byla PF provedena pfili§ brzy, doslo by k vyznamnému sniZeni toxicity 1écby, avsak
za cenu snizeni protinddorového ucinku. Pokud by naopak PF byla provedena pftili§ pozdé,
byl by zachovén protinddorovy ucinek, avSak bez pozadovaného snizeni toxicity [71]. Déle
bude nutné selektovat pacienty, ktefi budou z tohoto pfistupu nejvice profitovat. Zejména

vSak bude nutné prokazat, ze provedeni PF nevede ke zhorSeni ti¢innosti protinddorové 1é¢by.

9 ZAVERY

Plazmafiltraci 1ze povazovat za bezpecnou a t¢innou metodou pro extrakorporalni eliminaci
PLD. Nezadouci udélosti souvisejici s PF byly vzacné a jejich incidence a zdvaznost se nelisi-
la od provedeni vykonu z jinych indikaci. Zatazeni PF vedlo k vyznamnému snizeni projevii
mukokutanni toxicity ve srovnani s historickymi daty a ptisp€lo tim k lepsi tolerabilité 1écby.
Soucasné byla vyznamné snizena incidence leukopenie, resp. neutropenie. Behem PF nedo-
chazelo k vyznamnéjSimu tniku volného DOX z lipozomu. Farmakokinetika PLD odpovidala
otevienému dvoukompartmentovému modelu s eliminaci prvniho fadu z centradlniho kom-
partmentu a jednotlivé farmakokinetické parametry byly v souladu s literaturou. S vyjimkou
zvyseni periferniho distribu¢niho objemu v prvnim a nésledujicich cyklech a zvySeni clea-
rance PLD v prvnim cyklu u pacientl s klinicky vyznamnymi vypotky nebyl pozorovan vliv
sledovanych kovariat na farmakokinetiku PLD. Byla potvrzena distribuce a dlouhodoba per-
zistence PLD v malignich vypotcich. Nelze vyloucit mozny negativni vliv PF na sniZeni G¢in-
nosti protinadorové 1€cby. Pro validni posouzeni vlivu PF na Gc¢innost protinadorové 1écby je

vSak nezbytné srovnani v ramci randomizované klinické studie.
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