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2�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. 
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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/m2 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 (CLn) 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 CLn 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. 
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4�ÚVOD DO PROBLEMATIKY

P�esto�e zavedení cílené lé�by a imunoterapie do lé�by nádorov�ch onemocn�ní znamenalo 
v�znamn� úsp�ch a zlep�ení prognózy onkologick�ch pacient�, stále existuje mno�ství ná-
dor�, 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 ná-
dorov�ch bun�k [2,3]. V p�ípad� solidních nádor� je nev�hodou 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� mechanismus 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 pankrea-
tu, z�stává nejú�inn�j�í lé�ebnou alternativou [5]. 

V sou�asné dob� jsou hledány zp�soby, jak zv��it benefit cytostatické lé�by u onkologic-
k�ch pacient�. Jednou z mo�ností je cílená distribuce cytostatika do nádoru pomocí nosi�o-
v�ch systém� – drug delivery systems (DDS). Jejich cílem je nejen zv��ení cytostatického 
ú�inku, ale také obejití zdrav�ch tkání s následnou redukcí toxicity [6]. 

Za fyziologick�ch okolností p�edstavuje intaktní endotel 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� 20�nm [7]. Lipozomy 
ani jiné makromolekulární DDS, které tento rozm�r p�esahují, tak nemohou do v�t�iny zdra-
v�ch tkání pronikat a ty jsou tímto 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 [8] a defektní 
lymfatická drená� (Obr. 1) [9,10]. Nádorové bu�ky produkují mno�ství angiogenních faktor�, 
které se podílejí na zv��ení vaskulární permeability a novotvorb� cév – nádorové angiogenezi. 
To jim zaji��uje dostate�nou dodávku kyslíku a nutrient� nezbytn�ch pro nádorov� r�st 
[11-13]. Práv� zv��ená permeabilita a fenestrace epitelu novotvo�en�ch cév p�edstavují cestu 
pro pr�nik makromolekul do nádorového intersticia [2]. Makromolekulární látky, které proni-
knou do nádorového intersticia, jsou navíc defektní lymfatickou drená�í jen velmi omezen� 
odstra�ovány a kumulují se zde [14]. Popsané mechanismy b�vají souhrnn� ozna�ovány jako 
efekt zv��ené permeability a retence – enhanced permeability nad retention effect (EPR) 
a jsou p�í�inou zv��ené kumulace lipozom� a dal�ích makromolekulárních DDS v nádorové 
tkáni [14]. Za 24 hod po intravenózní (i.v.) aplikaci je v nádorové tkáni dosa�eno 10–200krát 
vy��í koncentrace makromolekulárních lék� ne� ve zdrav�ch tkáních [3]. EPR je pova�ován 
za pasivní proces (passive targeting) a je podkladem pro vyu�ití makromolekulárních DDS 
v terapii zhoubn�ch nádor� [3,15]. 

�6



Obr. 1. Schematické znázorn�ní efektu zv��ené permeability a retence (EPR efektu) 

Schematické znázorn�ní distribuce lipozom� do nádorové tkán� vlivem efektu zv��ené permeability 
a retence (EPR efektu), ozna�ovaného také jako pasivní cílení. Novotvo�ené cévy v nádorové 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 kumulují (zv��ená retence), co� po-
skytuje dostatek �asu pro uvoln�ní aktivních látek v nich obsa�en�ch. 
Adaptováno z Day et al. (2020) [16]. 

Nejjednodu��ím DDS v klinické praxi jsou lipozomy [17]. Ozna�ují se tak kulovité vezi-
kulární útvary, jejich� st�na je tvo�ena jednou nebo více lipidov�mi dvojvrstvami. Ty p�ed-
stavují hydrofobní fázi a obklopují vlastní hydrofilní jádro [18]. V�hody lipozom� jako 
nosi�� lé�iv spo�ívají ve schopnosti transportovat hydrofilní i lipofilní lé�iva, zv��ení roz-
pustnosti lipofilních lé�iv (solubilizace), zv��ení stability lé�iva, zprost�edkování p�ímé inter-
akce mezi lé�ivem a bu�kou, pasivní �i aktivní transport lé�iva do cílené tkán� a sní�ení toxi-
city v d�sledku ni��í expozice zdrav�ch tkání lé�ivu [17-19]. 

V onkologii jsou v sou�asnosti vyu�ívány lipozomální nosi�e mj. pro doxorubicin (DOX), 
a to ve form� nepegylovaného lipozomálního doxorubicinu (NPLD) a pegylovaného lipo-
zomálního doxorubicinu (PLD) [20]. Základem PLD je vodní suspenze jednolamelárních 
lipozom� o pr�m�rné velikosti 80–90�nm, v nich� je enkapsulován DOX hydrochlorid v gelo-
vé fázi (Obr. 2) [21]. Na povrchu lipozom� jsou kovalentn� vázány molekuly polyetylen-
glykolu (PEG), co� vede ke sní�ení vychytávání lipozom� bu�kami retikuloendoteliálního 
systému (RES) a v d�sledku toho prodlou�ení biologického polo�asu eliminace (t1/2) [22]. Ve 
srovnání s nelipozomálním DOX (NLD) je pro pegylovanou lipozomální formu charakteri-
stické prodlou�ení t1/2, vzestup expozice cytostatiku (plocha pod k�ivkou plazmatické koncen-
trace v �ase po podání – AUCPLD) a ni��í distribu�ní objem (Vd) [23]. 
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Obr. 2. Schematické znázorn�ní struktury pegylovaného lipozomálního doxorubicinu (PLD) 

Fosfolipidová dvojvrstva slo�ená z hydrogenovaného sojového fosfatidylcholinu (HSPC) a choleste-
rolu 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 doxorubicinu v gelové fázi. 
Molekuly polyetylenglykolu (PEG) jsou navázány na povrch lipozomu a tvo�í ochrannou hydrofobní 
vrstvu zaji��ující jeho stabilitu. Adaptováno z Gabizon et al. (2001) [21]. 

Enkapsulace DOX do pegylovan�ch lipozom� v�ak neovliv�uje jen jeho farmakokinetické 
vlastnosti, ale také toxikologick� profil [24]. Ve srovnání s NLD je v�znamn� sní�ena kardio-
toxicita, co� je pova�ováno za jeden z nejv�t�ích p�ínos� lipozomální formy [25]. Mechanis-
mem je omezená distribuce PLD do myokardu [26]. Stejn� tak incidence alopecie, myelosu-
prese, nauzey a zvracení je ve srovnání s NLD ni��í [23]. 

Naopak v�razn� vy��í je v�skyt ko�ní a slizni�ní toxicity [27]. Ko�ní toxicita se nej�ast�ji 
vyskytuje ve form� palmo-plantární erytrodysestézie (PPE neboli hand-foot syndrom), její� 
incidence se p�i dávkování 50 mg/m2 ka�dé �ty�i t�dny pohybuje okolo 50 % a t���í formy 
(stupe� 3–4) postihují a� 20 % pacient� [28,29]. Nej�ast�j�ím projevem slizni�ního posti�ení 
je stomatitida [27]. Projevy mukokutánní toxicity sni�ují kvalitu �ivota pacient�, mohou vést 
k odlo�ení chemoterapie, redukci dávky a v t���ích p�ípadech i ukon�ení lé�by PLD [23]. 
Jsou proto hledány zp�soby, jak�mi v�skyt t�chto projev� sní�it. Krom� re�imov�ch opat�ení 
a podávání lék� s protektivním ú�inkem (pyridoxin a kortikosteroidy) [30] se jako mo�nost 
nabízí vyu�ití specifick�ch farmakokinetick�ch vlastností PLD [31]. 

Jak ji� bylo vysv�tleno, vlivem zv��ené permeability nádorov�ch cév a defektní lymfa-
tické drená�e dochází ke kumulaci PLD v nádorové tkáni [2]. Frakce PLD, která je zde       
deponována, v�ak tvo�í jen velmi mal� podíl podané dávky (p�ibli�n� 0,7�%) [32]. V�t�ina 
podaného PLD slou�í pouze k vytvo�ení koncentra�ního gradientu nezbytného pro difúzi 
lipozom� do nádorové tkán� [33]. 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 maximální     
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koncentrace PLD v nádorové tkáni (Cmax(T)) bylo na zví�ecích modelech dosa�eno za 24 hod 
od podání, v k��i byla byla maximální koncentrace nam��ena a� po 72 hod [34]. 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 [31]. Smyslem extrakorporální eliminace je odstran�ní 
dostate�n� velké frakce PLD nacházející se v krevním �e�i�ti, aby byla omezena jeho distri-
buce do zdrav�ch tkání, a to v �ase, kdy ji� bylo dosa�eno Cmax(T) [31]. Vhodnou metodou pro 
odstran�ní frakce PLD z t�la pacienta je modifikace membránové diferen�ní filtrace plazmy 
zalo�ená na speciálním sekundárním plazmatickém filtru s relativn� mal�mi otvory – plazma-
filtrace (PF) [35]. Tato technika je ji� �adu let vyu�ívána v klinické praxi mj. k odstran�ní 
lipoprotein� s nízkou hustotou (low density lipoproteins, LDL) u pacient� s familiární hyper-
cholesterolemií [36]. Pro sní�ení projev� toxicity u pacientek s karcinomem prsu a gyneko-
logick�mi tumory lé�en�mi PLD ji jako první úsp��n� pou�il t�m Gerharda Pütze [33]. 

5�CÍLE DISERTA�NÍ PRÁCE

Primárním cílem této diserta�ní práce je prov��it, zda je PF dostate�n� ú�innou a zárove� bez-
pe�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 pacien-
tek 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 litera-
turou k posouzení vlivu PF na sní�ení incidence a záva�nosti toxicity PLD. 

Sekundárním cílem je anal�za vlivu kovariát (p�ítomnost maligního v�potku, po�adí poda-
ného cyklu, t�lesná konstituce, absolutní po�et leukocyt� a monocyt� p�ed zahájením 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 orienta�n� posouzena 
ú�innost cytostatické lé�by PLD p�i vyu�ití PF. 
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6�MATERIÁL A METODIKA

6.1�Design studie 
Studie byla koncipována jako monocentrická, jednoramenná, otev�ená prospektivní studie, 
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 Králové (FNHK). Analy-
tická 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. 

6.2�Pacientky 
Do studie mohly b�t za�azeny pacientky ve v�ku ��18 let s inoperabilním a/nebo metastati-
ck�m karcinomem ovaria rezistentním k terapii platinov�mi deriváty (tzn. s progresí onemoc-
n�ní ��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. Podmínkami byly histologicky verifi-
kovan� epiteliální karcinom ovaria a alespo� jedna m��itelná léze podle RECIST (Response 
Evaluation Criteria in Solid Tumours) 1.1 kritérií [37]. Dal�ími vstupními kritérii byla dosta-
te�ná funkce kostní d�en�, vyhovující jaterní parametry a kardiální funkce. Pacientky musely 
b�t v dobrém v�konnostním stavu (Eastern Cooperative Oncology Group [ECOG] perfor-
mance status [PS] � 2) a mít p�edpokládané p�e�ití alespo� 3 m�síce. 

Vylu�ujícími kritérii byly p�edchozí lé�ba antracykliny s dosa�ením kumulativní dávky 
DOX 450 mg/m2 (nebo jejího ekvivalentu), t�hotenství, kojení, p�ítomnost duplicitního onko-
logického onemocn�ní, symptomatické metastatické posti�ení CNS a systémová infekce. 
V pr�b�hu studie byly pacientky vy�azeny v p�ípad� progrese onemocn�ní, zhor�ení v�kon-
nostního stavu dle ECOG >�2, neakceptovatelné toxicit�, zhor�ení kardiálních funkcí (pokles 
ejek�ní frakce levé komory [EFLK] na <�40 % nebo o >�10 % oproti vstupní hodnot�; pro-
dlou�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. 

6.3�Podávání chemoterapie 
PLD (Caelyx®, Janssen-Cilag International N.V., Beerse, Belgie) byl podáván v dávce 50 mg/
m2 jako jednohodinová i.v. infúze ka�d�ch 28 dn�, maximáln� 6 cykl�. Pacientky, které z lé�-
by profitovaly (bylo dosa�eno kompletní remise [CR], parciální 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 
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b��n�ch antiemetik. Individuální 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) [38].  

6.4�Plazmafiltrace 
K odstran�ní plazmatického PLD byla pou�ita extrakorporální eliminace metodou plazmafil-
trace (PF) (Obr. 3) [39]. Plazma byla získána centrifugací kontinuálním separátorem Cobe 
Spectra nebo Spectra Optia (Terumo BCT, Lakewood, Colorado, USA). Ve druhém kroku 
byla takto získaná plazma prohán�na druh�m stupn�m – filtrem Evaflux 5A (Kawasumi, 
Tokyo, Japonsko) s filtra�ními membránami tvo�en�mi ethylen-vinyl-alkoholov�mi dut�mi 
vlákny s vnit�ním pr�m�rem 175�µm a póry o pr�m�ru 0,003�µm [40]. 

Obr. 3. Schématické znázorn�ní plazmafiltrace (PF) 

Na schématu je znázorn�na modifikace metody kaskádové filtrace pou�itá v této studii (plazmafil-
trace, PF). Krev byla odebírána z periferní �íly (centrální �ilní vstup byl pou�it jen u pacientek 
s periferním �ilním deficitem). Po separaci plazmy pomocí separátoru krevních bun�k (Cobe Spec-
tra nebo Optia, Lakewood, CO, USA) byla separovaná plazma prohán�na druh�m stupn�m – fil-
trem (Evaflux 5A, Kawasuki, Tokyo, Japonsko). Následn� byly krevní elementy i plazma vráceny 
zp�t do ob�hu pacientky [39]. 

Proces PF byl kontinuální a objem o�i�t�né plazmy odpovídal jednomu intravaskulárnímu 

objemu, kter� byl vypo�ítán separátorem na základ� hmotnosti, v��ky a hematokritu pacient-

ky. Jako antikoagulace byla pou�ita kombinace ACD-A (Baxter, Mnichov, SRN) 1:15 a úvod-

ního jednorázového i.v. podání nefrakcionovaného heparinu v dávce 4000� IU. 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. 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. 
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6.5�Stanovení farmakokinetiky 

6.5.1�Odb�r vzork�, stanovení PLD a volného DOX 
Vzorky o objemu 4�mL nesrá�livé krve byly odebírány z periferní �íly do zkumavky s he-
parinem (systém BD Vacutainer®, Becton, Dickinson and Company, Franklin Lakes, NJ, 
USA) v �ase 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. Do dvou hod po odb�ru byla cen-
trifugací p�i 2000 otá�kách/min a teplot� 4�°C odd�lena plazma. Následn� byl 1�mL plazmy 
opatrn� promíchán s 0,2 mL glycerolu a uchován p�i teplot� –80 °C a� do provedení anal�zy. 

Metodika anal�zy PLD a volného DOX vycházela z d�íve publikovan�ch postup� pro 
stanovení plazmatického lipozomálního a nelipozomálního daunorubicinu [41]. 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 chro-
matography, HPLC) s fluorescen�ní detekcí. Touto metodou bylo mo�né ve vzorku sou�asn� 
stanovit koncentraci PLD a volného DOX. Bylo p�i tom vyu�íváno schopnosti lipozom� pro-
jít reverzní fází C18 silikagelov�ch kolon [42], zatímco voln� DOX byl ve stacionární fázi 
zadr�en a následn� eluován metanolem [43]. Proces extrakce PLD a volného DOX tedy 
probíhal ve dvou krocích [41]. 

6.5.2�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 koncentrace 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 licho-
b��níkové metody. Celková AUC byla stanovena jako sou�et AUC0–tlast a AUC v �asovém in-
tervalu od tlast do nekone�na (AUCtlast–�). AUCtlast–� byla vypo�ítána jako Clast/�z, kde Clast je 
predikovaná plazmatická koncentrace v �ase posledního odb�ru (tlast) a �z je rychlostní kon-
stanta 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 maxi-
máln� v�rohodného odhadu. Algoritmus SAEM (Stochastic Approximation Expectation–
Maximization) spole�n� s metodou MCMC (Markov Chain Monte Carlo) byly implemen-
továny s vyu�itím softwaru Monolix Suite 2018 R1 (Lixoft; Batiment D, Antony, Francie). 
Pou�ití kompartmentového modelu bylo omezeno na odhad parametr� v základním struk-
turálním modelu PLD a bylo následováno odhadem individuálních hodnot farmakokinetic-
k�ch parametr� Bayesovou metodou. Vliv PF na eliminaci PLD byl modelován následovn�: 
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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 extrakorporální clearance CLPF: CL = CLn + PF � 
CLPF, kde PF je �asová indikátorová prom�nná 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 od-
had reziduální variability koncentrací (variability nevysti�ené modelem) byl nejlep�í kombi-
novan� 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. 

6.6�Hodnocení efektivity a toxicity lé�by PLD 
Lé�ebná odpov�� byla hodnocena po cyklu III a VI na základ� zobrazovacích vy�et�ení 

(v�po�etní tomografie a/nebo magnetická rezonance) a anal�zy sérové koncentrace nádorové-
ho antigenu CA 125. Rozhodující bylo zhodnocení lé�ebné odpov�di podle RECIST 1.1 krité-
rií [37]. 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 Inter-
Group), která definuje lé�ebnou odpov�� jako pokles CA 125 alespo� o 50�% oproti p�vodní 
hodnot� a progresi onemocn�ní jako vzestup na alespo� dvojnásobek nejni��í nam��ené hod-
noty (nadir) [44,45]. P�e�ití bez progrese (progression-free survival, PFS) bylo definováno ja-
ko �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 pocházejícími z klinick�ch 
studií fáze III, ve kter�ch byl PLD podáván v identickém re�imu, tj. v dávce 50� mg/m2 
ka�d�ch 28 dn�. 

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 [46] na základ� anamne-
stick�ch dat, klinického vy�et�ení, laboratorních a zobrazovacích vy�et�ení. U v�ech událostí 
byl zárove� hodnocen kauzální vztah k terapii PLD a provedení PF. 

6.7�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 mnoho�etn�m srovnávacím tes-
tem. Vztah mezi prom�nn�mi byl hodnocen pomocí Spearmanova koeficientu po�adové kore-
lace a lineární regrese. Hodnoty p < 0,05 byly pova�ovány za signifikantní. 
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7�V�SLEDKY

7.1�Charakteristika pacientek 
Do studie bylo od února 2014 do listopadu 2017 za�azeno celkem 16 pacientek s platina-rezis-
tentním karcinomem ovaria. V�k pacientek se pohyboval od 44 do 77 let (medián 64,5 let). 
V�konnostní stav pacientek (PS) dle ECOG byl hodnocen jako 0 u 13 pacientek a jako 1 u t�í 
pacientek. Nej�ast�j�ím histologick�m typem byl serózní cystadenokarcinom (n = 9), násle-
dovan� serózním povrchov�m papilárním karcinomem (n = 4) a papilárním serózním cyst-
adenokarcinomem (n = 3). �as od stanovení diagnózy primárního ovariálního karcinomu 
do za�azení do studie byl 11–78 m�síc� (medián 28 m�síc�). �as od ukon�ení terapie plati-
nov�m derivátem do progrese onemocn�ní (platinum-free interval, PFI) se pohyboval od jed-
noho do p�ti m�síc� (medián 4 m�síce). �ty�i pacientky tak spl�ovaly definici platina-refrak-
terního onemocn�ní (PFI ��1 m�síc). P�edchozí lé�ba zahrnovala jednu a� �ty�i linie paliativní 
chemoterapie. Byla také za�azena jedna pacientka, u které do�lo k progresi onemocn�ní 
na adjuvantní lé�b� obsahující platinov� derivát (jednalo se tedy o první linii paliativní lé�by). 

7.2�Pr�b�h lé�by 
Pacientky v rámci studie podstoupily 1–6 cykl� chemoterapie (medián 3 cykly). Po�et pacien-
tek, 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 za-
znamenána u 11 pacientek (69�%). V jednom p�ípad� byla lé�ba ukon�ena z d�vodu protraho-
vané 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� pacientek byl podán první cyklus chemo-
terapie bez provedení PF z d�vodu posouzení farmakokinetiky PLD bez vlivu PF. Jedna pa-
cientka podstoupila pouze jeden cyklus chemoterapie bez sou�asného provedení PF. U této 
pacientky byla hodnocena farmakokinetika PLD, av�ak pacientka nebyla zahrnuta do celkové 
anal�zy toxicity a ú�innosti lé�by.  

7.3�Farmakokinetika PLD 
Farmakokinetická anal�za byla provedena u 16 pacientek na celkem 57 cyklech, z nich� 
53 zahrnovalo provedení PF. Koncentrace plazmatického PLD byla popsána otev�en�m dvou-
kompartmentov�m modelem s eliminací prvního �ádu z centrálního kompartmentu. farmako-
kinetické parametry pro cykly chemoterapie 1–6 získané nekompartmentov�m a popula�ním 
kompartmentov�m modelováním s vyu�itím post hoc individualizace farmakokinetick�ch 
parametr� dle Bayese jsou uvedeny v Tab. 1. Nam��ené koncentrace PLD a koncentra�ní 
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závislosti predikované modelem s využitím individuálních parametrů průběh u dvou reprezen-
tativních pacientek jsou znázorněné na Obr. 4. 

Tab. 1. Souhrnná tabulka farmakokinetických parametrů pro cykly 1–6 

Hodnoty jsou uvedeny jako průměr (SD). PLD – pegylovaný lipozomální doxorubicin, DOX – volný 
doxorubicin, 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 – ex-
trakorporální clearance plazmafiltrací, Q12 – interkompartmentová clearance, V1 – distribuční objem 
centrálního kompertmentu, V2 – distribuční objem periferního kompartmentu, AmuntilPF – frakce dávky 
odstraněná před zahájením PF, AmPF – frakce dávky odstraněná během PF. 

Obr. 4. Naměřené koncentrace plazmatického PLD a modelem predikovaný průběh 
koncentrace PLD v čase u dvou reprezentativních pacientek 

Symboly znázorňují naměřené koncentrace PLD v plazmě, plné a přerušované čáry znázorňují mode-
lem predikovaný průběh plazmatické koncentrace PLD v čase u dvou reprezentativních pacientek, 
které podstoupily 3 cykly chemoterapie. Pacientka na Obr. A podstoupila první cyklus chemoterapie 
bez provedení plazmafiltrace (PF). 

Pořadí cyklu chemoterapie (počet 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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Hodnocena byla také stabilita PLD. Podíl volného DOX tvo�il 10,4 (±4,6)�% celkového 
stanoveného DOX. K posouzení vlivu PF na uvoln�ní DOX z lipozom� byl hodnocen podíl 
volného DOX p�ed a po provedení PF. Tento podíl �inil 10,6�% (±4,5�%), respektive 11,2�% 
(±5,0 %) a ob� hodnoty se navzájem statisticky neli�ily (p = 0,259). 

Dále byla provedena anal�za faktor� s potenciálním vlivem na farmakokinetiku PLD, 
které zahrnovaly po�adí cyklu, v�k (<� 60 let vs. �� 60 let), index t�lesné hmotnosti (BMI),  
pom�r celkové t�lesné hmotnosti a ideální t�lesné hmotnosti (TBW/IBW), p�ítomnost malig-
ního v�potku a absolutní po�et leukocyt� a monocyt� p�ed zahájením cyklu. Záva�nosti ma-
ligního v�potku byla hodnocena dle vlastní arbitrární stupnice následovn�: 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. Pro hodnocení vlivu 
maligního v�potku na farmakokinetiku PLD byly porovnávány skupiny 0 a 1 vs. 2 a 3. 

Vliv po�adí cyklu na CLn a CLPF byl hodnocen u 12 pacientek, které podstoupily alespo� 
3 lé�ebné cykly. Po�adí cyklu nem�lo vliv na CLn (p = 0,80) ani CLPF (p = 0,73). Nebyla 
nalezena korelace mezi v�kem a CLn (p = 0,91, r = 0,0001) ani CLPF (p = 0,16, r = 0,01). 
P�i porovnání obou v�kov�ch skupin (< 60 let vs. � 60 let) nebyl nalezen statisticky v�znam-
n� rozdíl v CLn, CLPF, t1/2 ani Vss. Byl patrn� trend v poklesu CLn s nar�stajícím po�tem cyk-
l� u skupiny pacientek � 60 let, kter� v�ak nedosáhl statistické v�znamnosti (p = 0,12). Nepo-
da�ilo se prokázat statisticky v�znamn� vliv t�lesné konstituce (BMI a TBW/IBW) na CLn   
(p = 0,64, resp. p = 0,57). Stejn� tak nebyla CLn ovlivn�na p�edlé�ebn�m po�tem leukocyt�  
(p = 0,083) ani monocyt� (p = 0,14). 

Maligní v�potek (fluidothorax nebo ascites) se p�ed zahájením lé�by nebo v jejím pr�b�hu 
vyskytl u 14/16 (88�%) pacientek. U pacientek s maligním v�potkem stupn� 2–3 (klinicky 
zjevn� v�potek s p�ípadnou nutností evakuace) byl oproti pacientkám bez maligního v�potku 
nebo s maligním v�potkem stupn� 1 (asymptomatick� v�potek diagnostikovan� zobrazova-
cími metodami) zv��en periferní distribu�ní objem (V2) o 1,3�L v prvním, respektive 0,65�L 
v následujících cyklech. Dále bylo zji�t�no, �e pacientky s maligním v�potkem stupn� 2–3 
m�ly v prvním cyklu vy��í CLn. Stupe� záva�nosti maligního v�potku neovlivnil plochu pod 
k�ivkou koncentrace vs. �as od zahájení infúze PLD do 116 hod po podání infúze (AUC0–tlast), 
Cmax ani dal�í farmakokinetické parametry. Stejn� tak mno�ství PLD eliminovaného p�ed 
a v pr�b�hu PF nebylo ovlivn�no záva�ností maligního v�potku. U pacientky �. 5 bylo opako-
van�mi punkcemi maligního v�potku proveden�mi v �ase 166–428 hod (7–17 dn�) od podání 
PLD v rámci cyklu I (bez PF) získáno celkem 7,3 % podané dávky. U stejné pacientky bylo 
v �ase 169–513 hod (7–22 dn�) od aplikace PLD v rámci cyklu II (s PF) získáno 3,1 % po-
dané dávky. 
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7.4�Ú�innost plazmafiltrace 
K posouzení efektivity PF bylo mno�ství PLD odstran�ného pomocí PF (AmPF) srovnáváno 
s mno�stvím PLD odstran�n�m endogenní cestou p�ed zahájením PF (AmuntilPF). Pokud po-
rovnáme pr�m�rného hodnoty ze v�ech proveden�ch cykl� PF, jsou hodnoty AmuntilPF a AmPF 
srovnatelné: 34�% (±7�%) vs. 31�% (±10�%). Av�ak k odstran�ní srovnatelného mno�ství PLD 
je p�i endogenní eliminaci pot�eba v�razn� del�ího �asu: 44–46�hod vs. 2–3�hod. PF tedy od-
stra�ovala PLD z plazmy ~42krát efektivn�ji ne� endogenní mechanismy. 

7.5�Ne�ádoucí události související s plazmafiltrací 
Ne�ádoucí události v souvislosti s PF se vyskytly u 2 pacientek (13�%), respektive ve 3 cyk-
lech PF (6�%). 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 za-
hájení 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�%) zaznamenali 
technické komplikace. Ve dvou p�ípadech se jednalo o �patn� pr�tok krve kanylou (pacientka 
�. 4, cyklus I a pacientka �. 15, cyklus III). V jednom p�ípad� do�lo po 70 minutách PF 
k nepr�chodnosti filtru (pacientka �. 16, cyklus III). Po v�m�n� filtru byl proces PF úsp��n� 
dokon�en. V jednom p�ípad� do�lo poru�e p�ístroje p�i p�íprav� v�konu (pacientka �. 14, cyk-
lus IV). Po v�m�n� p�ístroje bylo mo�né PF zahájit. Ve v�ech zmín�n�ch p�ípadech byla PF 
dokon�ena a nebylo ohro�eno zdraví pacientek. 

7.6�Efektivita protinádorové lé�by 
Efektivita protinádorové lé�by byla hodnocena u 15 pacientek, které podstoupily alespo� je-
den cyklus chemoterapie následovan� PF (Tab. 2). Medián �asu do provedení prvního zhod-
nocení lé�ebné odpov�di byl 2,9 m�síc�. Dle RECIST kritérií (verze 1.1) bylo u 4/15 (27�%) 
pacientek dosa�eno stabilizace onemocn�ní (SD) a u 10/15 (67�%) pacientek do�lo k progresi 
onemocn�ní (PD). Parciální remise (PR) byla zaznamenána u jedné pacientky (7�%), komplet-
ní remise (CR) nebyla v tomto souboru zaznamenána. P�i hodnocení lé�ebné odpov�di na zá-
klad� 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 pacien-
tek (67�%) a progrese onemocn�ní byla zaznamenána u 3 pacientek (25�%). 

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     

�17



nejčastějším místem progrese peritoneum (79  %), lymfatické uzliny (29  %), játra (21  %) a ma-
lá pánev (21  %). U dvou pacientek (14 %) došlo k rozvoji metastatického postižení CNS. 

Tab. 2. Analýza efektivity protinádorové léčby 

CHT – chemoterapie, PF – plazmafiltrace, PFS – přežití bez progrese, PR – parciální remise, OS – 
celkové přežití, SD – stabilizace onemocnění, PD – progrese onemocnění, 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 odběr CA 125 nebo kontrolní zobrazovací vyšetření – klinic-
ká progrese onemocnění), 1 Nejlepší dosažená odpověď hodnocená dle RECIST kritérií 1.1. 
Pozn. pacientka č. 9 nebyla zařazena do analýzy PFS a OS. 

Obr. 5. Graf přežití bez progrese (PFS) a celkového přežití (OS) 

ČP
Počet 
cyklů 
CHT

Počet 
cyklů
s PF

Nejlepší 
dosažená 
odpověď1

Vývoj
CA 125

[%]
Místo progrese PFS

[měsíce]
OS

[měsíce]

1 6 5 SD –9 MP, hrudní stěna 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, břišní 

stěna
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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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 (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 PFS a OS celého souboru je zobrazen na Obr. 5. 

7.7�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 v d�sledku toxicity. V�t�ina 
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 33,3�% pacien-
tek. Jen u dvou pacientek (13,3�%) byla zaznamenána trombocytopenie grade 1. Ve studii jsme 
nezaznamenali �ádn� p�ípad neutropenie související s lé�bou. 

Mezi nej�ast�j�í nehematologické ne�ádoucí ú�inky pat�ila nauzea (40,0� %), zvracení 
(26,7�%), zácpa (20,0�%) a únava (13,3�%). Nezaznamenali jsme ani jeden p�ípad kardiotoxi-
city (srde�ní arytmie, prodlou�ení QTc intervalu nebo pokles EFLK). V rámci studie jsme za-
znamenali 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 v�ak o mírn� pr�b�h 
(grade 1), kter� se spontánn� upravil do podání následujícího cyklu. U jedné pacientky byla 
odlo�ena lé�ba z d�vodu extravazace. Nebylo nutné redukovat dávku z d�vodu toxicity. 
V Tab. 3 je uveden v�skyt toxicity u jednotliv�ch pacientek, Tab. 4 uvádí celkov� p�ehled 
incidence a záva�nosti toxicity související s lé�bou PLD. 

Tab. 3. Toxicita související s terapií PLD 

Uvedena je toxicita související s terapií PLD u jednotliv�ch pacientek. �íslo p�edstavuje nejvy��í stu-
pe� pozorované toxicity dle CTCAE v4.0 u dané pacientky. Pacientka �. 9 nebyla do hodnocení toxici-
ty zahrnuta (absolvovala 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)
Únava 1 1 1 3 (20,0)
Zácpa 1 1 2 (13,5)
Extravazace 2 1 (6,7)
Infúzní reakce 1 1 (6,7)
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Tab. 4. Celkový přehled toxicity související s léčbou PLD 

Toxicita byla hodnocena na souboru 15 pacientek (pacientka č. 9 nebyla zařazena – podstoupila 
pouze 1 cyklus bez provedení PF). Dále byl hodnocen počet cyklů, ve kterých se daná toxicita vyskyt-
la (celkem hodnoceno 56 cyklů), * číslo před závorkou uvádí pořadí cyklu, číslo v závorce uvádí počet 
pacientek, který podstoupily daný počet cyklů. 

Toxicita
Postižených 

pacientek
n (%)

Postižených
cyklů
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

Kožní 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

Srdeční 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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8�DISKUZE

P�es v�znamn� pokrok na poli onkologie související se zavedením cílené lé�by a imunotera-
pie do lé�by solidních nádor� z�stává chemoterapie nedílnou sou�ástí armamentaria protiná-
dorové lé�by. Jsou hledány zp�soby, jak�mi docílit vy��ího protinádorového ú�inku a zárove� 
sní�ení toxicity lé�by. Jednou z mo�ností je enkapsulace cytostatik do lipozomálních nosi��, 
�ím� dochází ke zm�n� jejich farmakokinetického a toxikologického profilu [22]. Vedle cíle-
né distribuce cytostatika do nádorové tkán� umo��ují specifické farmakokinetické vlastnosti 
nosi�e provedení extrakorporální eliminace frakce podané dávky lipozomálního cytostatika 
s cílem sní�ení toxicity [33]. V�sledky doposud jediné klinické studie provedené na 15 paci-
entkách s gynekologick�mi nádory a karcinomem prsu (studie CARL-trial) sv�d�ily pro bez-
pe�nost a ú�innost metody kaskádové filtrace (double filtration plasmapheresis, DFPP) jako 
prost�edku extrakorporální eliminace PLD [33]. 

Na�e studie hodnotila ú�innost a bezpe�nost PF jako metody extrakorporální eliminace 
PLD s cílem zlep�ení tolerability lé�by pacientek s platina-rezistentním inoperabilním a/nebo 
metastatick�m ovariálním karcinomem. Byla pou�ita odli�ná technika extrakorporální elimi-
nace. Zatímco studie CARL-trial vyu�ívala v prvním kroku separace (tj. odd�lení krevních 
element� od plazmy) metodu filtrace, 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 pacientek s jednotnou onkologickou diagnózou a lé�ebn�m 
schématem, absenci konkomitantní protinádorové lé�by, která by mohla ovlivnit farmako-
kinetiku 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 popu-
la�ní farmakokinetiky a stanovení koncentrace celkového a volného DOX v maligních v�pot-
cích. Oproti p�vodní studii byl dále hodnocen vliv n�kter�ch klinick�ch a laboratorních fak-
tor� na farmakokinetiku PLD. Na�e studie byla také první, která srovnávala efektivitu extra-
korporální eliminace pomocí PF s endogenní (p�irozenou) eliminací. 

B�hem 2–3hod procesu PF byl o�i�t�n objem plazmy odpovídající p�ibli�n� jednomu in-
travaskulárnímu objemu, kter� byl vypo�ítán separátorem na základ� hmotnosti, v��ky 
a hematokritu pacientky. P�i tom bylo z t�la odstran�no 31�% (±10�%) podané dávky PLD. 
Do zahájení PF bylo endogenními mechanismy z t�la pacientky odstran�no 34�% (±7�%) po-
dané dávky. Pro odstran�ní p�ibli�n� stejného mno�ství PLD endogenními mechanismy bylo 
zapot�ebí 44–46 hod oproti 2–3 hod p�i provedení PF. Extrakorporální clearance tak byla 
~42krát efektivn�j�í ne� endogenní mechanismy a její ú�innost byla dostate�ná pro redukci 
toxicity související s lé�bou PLD. V pilotní studii CARL-trial bylo pomocí PF odstran�no 
45�% (±7�%) podané dávky PLD, tedy více ne� v na�í studii [33]. Tento rozdíl lze p�i�íst  
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n�kolika aspekt�m. Ve studii CARL-trial bylo pou�ito jiné dávkování (dávka 40�mg/m2 q3w 
nebo q4w ve srovnání s 50�mg/m2 q4w v na�í studii). Dále byl v této studii o�i�t�n fixní objem 
plazmy (3000�ml), zatímco v na�í studii byl objem o�i�t�né plazmy modifikován vypo�ítan�m 
intravaskulárním objemem pacientky. Objem o�i�t�né plazmy (a s tím související mno�ství 
odstran�ného PLD) se u jednotliv�ch pacientek zna�n� li�il: pr�m�r 2946�mL (±558�mL), 
rozsah 2084–4398�mL. S ohledem na takto velké rozp�tí se úprava o�i�t�ného objemu podle 
konstituce konkrétní pacientky jeví jako v�hodn�j�í pro zachování dostate�né protinádoro-
vého ú�inku a zárove� sní�ení rizika vzniku ne�ádoucích ú�ink� PLD. Je nutné také zmínit 
ni��í po�et odb�r� krve na stanovení plazmatické koncentrace PLD ve studii CARL-trial, 
�ím� mohla b�t ovlivn�na p�esnost farmakokinetick�ch v�po�t�. 

PF je obecn� pova�ována ze bezpe�nou a dob�e tolerovanou lé�ebnou metodu. Dle mezi-
národního registru RheoNet byla incidence ne�ádoucích událostí souvisejících s v�konem 
5,56�%, p�i�em� ve 2,19�% p�ípad� byla nutná intervence [47]. Nej�ast�j�ími ne�ádoucími 
událostmi b�vají hypotenze, závrat�, zimnice, krvácivé projevy, nauzea a zvracení [47,48]. 
V na�em souboru do�lo v souvislosti s PF k v�skytu ne�ádoucích událostí ve 3 cyklech (6 %). 
Ve v�ech p�ípadech se jednalo o nezáva�né ne�ádoucí události, které samy odezn�ly 
po krátkodobém p�eru�ení PF nebo vy�adovaly jen minimální intervenci. Technické problémy 
související s p�ístrojem se vyskytly ve 2 cyklech (4�%) a problémy s cévním p�ístupem (ne-
dostate�n� pr�tok krve kanylou) ve 2 cyklech (4�%). Dle mezinárodního registru RheoNet se 
technické problémy a komplikace související s cévním p�ístupem vyskytují ve 2,11�%, respek-
tive 5,50�% cykl� [47]. Separátorové centrum Fakultní nemocnice Hradec Králové pat�í mezi 
pracovi�t�, která mají bohaté zku�enosti s reoferézami provád�n�mi z jin�ch indikací (famili-
ární hypercholesterolémie, makulární degenerace aj.) a které vedou dlouhodobé statistiky 
ne�ádoucích událostí. Incidence lehk�ch ne�ádoucích událostí se v tomto centru pohybuje 
v rozmezí 4–8�% [49], co� je v souladu s údaji uvád�n�mi v národních a mezinárodních regis-
trech [47,48]. Incidence ne�ádoucích událostí v na�í studii se tedy neli�ila od dlouhodobého 
pr�m�ru centra ani údaj� v registrech. Nepozorovali jsme �ádnou neo�ekávanou ne�ádoucí 
událost. Na základ� t�chto dat lze tvrdit, �e provedení PF s cílem extrakorporální eliminace 
PLD je bezpe�nou a dob�e tolerovanou metodou, co� potvrzuje v�sledky pilotní studie [33]. 

Farmakokinetiku PLD v na�em souboru nejlépe charakterizoval otev�en� dvoukompart-
mentov� model s eliminací prvního �ádu z centrálního kompartmentu, co� je v souladu 
s v�sledky p�edchozích studií [50,51]. Také jednotlivé farmakokinetické parametry se v�razn� 
neodli�ovaly od údaj� v literatu�e [22,50,52,53]. Anal�zou faktor� s potenciálním vlivem 
na farmakokinetiku PLD nebyl nalezen vliv po�adí cyklu, v�ku, BMI, TBW/IBW, absolutního 
po�tu leukocyt� p�ed zahájením cyklu ani absolutního po�tu monocyt� p�ed zahájením cyklu 
na CLn. Jiní auto�i d�íve prokázali sní�ení CLn s nar�stajícím po�tem cykl� PLD, co� bylo 
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vysv�tlováno sní�ením funkce RES p�i opakovaném podání PLD [54,55]. Lze p�edpokládat, 
�e odstran�ním PLD pomocí PF dochází k men�ímu ovlivn�ní funkce bun�k RES, které jsou 
zodpov�dné za endogenní clearance lipozom�. Obdobn�m mechanismem lze pravd�podobn� 
také vysv�tlit ni��í incidenci leukopenie pozorovanou v na�í studii. Pozorovali jsme trend 
v poklesu CLn s nar�stajícím po�tem cykl� u pacientek ��60 let. P�esto�e tento pokles nedo-
sáhl statistické v�znamnosti, nabízí se hypotéza, �e u star�ích pacientek m��e docházet p�i 
opakovaném podání PLD k v�znamn�j�ímu poklesu CLn ne� u mlad�ích pacientek, a to i p�i 
provedení PF. Vysv�tlením by mohly b�t v�kem podmín�né zm�ny RES [56-58]. Je nutné 
zmínit limitovanou velikost na�eho souboru, v d�sledku které se nemusel vliv n�kter�ch fak-
tor� projevit. 

Maligní v�potky (ascites a fluidothorax) jsou �astou komplikací pokro�ilého ovariálního 
karcinomu a postihují p�ibli�n� jednu t�etinu pacientek v dob� diagnózy [59]. V na�em sou-
boru se maligní v�potek v pr�b�hu lé�by vyskytl u 88�% pacientek, p�i�em� u 44�% se jednalo 
o klinicky v�znamn� v�potek (stupe� 2–3 dle na�í arbitrální stupnice). P�ítomnost klinicky 
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 CLn 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 aplikaci (513 hod), co� sv�d�í o jeho kumulaci a potvrzuje záv�ry jin�ch autor� 
[60,61]. O kumulaci PLD v maligních v�potcích dále sv�d�í zji�t�ní, �e k poklesu koncen-
trace celkového DOX v maligních v�potcích docházelo pomaleji ne� k poklesu plazmatické 
koncentrace celkového DOX. PLD p�edstavoval v maligních v�potcích ~80 % celkového 
DOX, co� je v souladu s literaturou [60]. 

Provedení PF vedlo k v�znamnému sní�ení mukokutánní toxicity ve srovnání s historick�-
mi daty (Tab. 5). Zaznamenali jsme pouze jeden p�ípad ko�ní toxicity grade 3, a to u star�í 
pacientky a chronickou �ilní insuficiencí. Po sedmi t�dnech podp�rné lé�by do�lo u této pa-
cientky k úplnému ústupu erytému a v�znamné regresi otoku. S ohledem na protrahovanou 
ko�ní toxicitu v�ak musela b�t terapie PLD ukon�ena. Bylo zji�t�no, �e vy��í v�k m��e mít 
vliv na CLn [62], co� mohlo p�isp�t k rozvoji ko�ní toxicity u této pacientky. Sou�asn� pa-
cientka trp�la chronickou �ilní insuficiencí, u které b�vá popisován �ilní reflux, zv��ená per-
meabilita lymfatick�ch cév a sní�en� po�et sb�rn�ch kanálk� [63]. To mohlo vést ke zv��ené 
distribuci PLD do k��e a prolongované expozici ú�ink�m PLD [64,65]. Mukozitida, její� in-
cidence byla v klinick�ch studiích 34,8–43,0�%, se v na�em souboru vyskytla u jedné pacient-
ky (6,7 %). Jednalo se o orofaryngeální mukositidu lehkého stupn� (grade 1), která spontánn� 
ustoupila a v následujících cyklech se ji� neopakovala. Zatímco incidence anemie a trombocy-
topenie byla srovnatelná s historick�mi daty, v�skyt neutropenie, která byla ve srovnávan�ch 
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studiích p�ítomna u 21,8–37,1�% pacientek, jsme v na�em souboru nezaznamenali. PLD je za 
normálních okolností vychytáván makrofágy RES, které se hojn� vyskytují mj. také v kostní 
d�eni [66,67]. Lze tedy p�edpokládat, �e odstran�ní plazmatického PLD by mohlo vést ke 
sní�ení mno�ství PLD vychytaného makrofágy kostní d�en� a tímto zp�sobem zabránit mo�-
nému negativnímu vlivu na leukopoézu [65]. V�skyt ostatních ne�ádoucích ú�ink�, jako je 
nauzea, zvracení, zácpa a únava, byl srovnateln� s historick�mi daty. 

Tab. 5. Porovnání toxicity pozorované v této studii s klinick�mi studiemi 

V uveden�ch studiích bylo pou�ito dávkování PLD 50 mg/m2 ka�dé 4 t�dny. n/a – údaj není dostupn�, 
PPE – palmo-plantární erytrodysestezie, * Grade 2–4. Reference: [29,68-70]. 

K posouzení protinádorové ú�innosti terapie PLD v kombinaci s extrakorporální eliminací 
PLD pomocí PF jsme porovnali v�sledky na�í studie s historick�mi daty. Zatímco medián 
PFS byl srovnateln� (3,6 vs. 2,1–3,8 m�síce), medián OS dosa�en� v na�í studii byl oproti 
srovnávan�m studiím krat�í (7,5 vs. 8,3–13,5 m�síce) [29,69,70]. Stejn� tak porovnání �etno-
sti nejlep�ích dosa�en�ch lé�ebn�ch odpov�dí vyznívá v neprosp�ch na�í studie, ve které jsme 
nezaznamenali �ádnou CR a pouze jeden p�ípad PR (6,7�%). SD bylo dosa�eno u 26,7�% paci-
entek a u 66,7�% do�lo k progresi onemocn�ní. Je v�ak t�eba zd�raznit, �e se jedná o nep�ímé 
srovnání, které m��e b�t zkresleno odli�ností studijní populace. Ve dvou ze srovnávan�ch 
studií byl po�et linií lé�by p�ed za�azením do studie limitován na jednu [29], respektive dv� 
[69]. Stejn� tak ve t�etí studii byla v�t�ina pacientek (93�%) p�edlé�ena nanejv��e dv�ma lini-
emi lé�by [70]. To by mohlo b�t vysv�tlením hor�ího p�e�ívání pozorovaného v na�í studii, 

Toxicita
Gordon et al. 
(2000) [68]
n = 89

Gordon et al. 
(2001) [29]
n = 239

Mutch et al. 
(2007) [69]
n = 96

Colombo et al. 
(2012) [70]
n = 409

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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kde nebyl po�et linií p�edchozí lé�by limitován a 33�% pacientek p�ed za�azením absolvovalo 
��3 lé�ebné linie. Pokud bychom v na�em souboru selektovali podskupinu pacientek, které 
podstoupily nanejv��e 1–2 p�edchozí linie lé�by (n� =� 8), byl by medián PFS 4,1 m�síce 
a medián OS 13,6 m�síce, tedy obdobné v�sledky jako ve srovnávan�ch studiích. Pro validní 
posouzení vlivu provedení PF na protinádorovou ú�innost lé�by PLD by v�ak bylo nutné 
provedení prospektivní randomizované klinické studie s kontrolním ramenem bez PF.  

Pro úplnost je nutné uvést mo�né limitace této studie. Zejména jde o limitovanou velikost 
studijní populace, vzhledem ke které nemusely b�t zachyceny n�které vzácn�j�í projevy toxi-
city. Ze stejného d�vodu se také nemusel projevit vliv n�kter�ch kovariát na farmakokinetické 
parametry. S ohledem na absenci kontrolního studijního ramene bez provedení PF a variabilit� 
souboru ve smyslu po�tu p�edchozích liniích lé�by a délce PFI jsou informace t�kající se 
efektivity protinádorové lé�by pouze orienta�ní. 

Aby mohla b�t metoda vyu�ívána v klinické praxi, bude t�eba nejprve zodpov�d�t n�které 
zásadní otázky. T�mi jsou zejména optimální na�asování (timing) provedení PF. Pokud by 
toti� byla PF provedena p�íli� brzy, do�lo by k v�znamnému sní�ení toxicity lé�by, av�ak 
za cenu sní�ení protinádorového ú�inku. Pokud by naopak PF byla provedena p�íli� pozd�, 
byl by zachován protinádorov� ú�inek, av�ak bez po�adovaného sní�ení toxicity [71]. Dále 
bude nutné selektovat pacienty, kte�í budou z tohoto p�ístupu nejvíce profitovat. Zejména 
v�ak bude nutné prokázat, �e provedení PF nevede ke zhor�ení ú�innosti protinádorové lé�by. 

9�ZÁV�RY

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 záva�nost se neli�i-
la od provedení v�konu z jin�ch indikací. Za�azení PF vedlo k v�znamnému 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 nedo-
cházelo k v�znamn�j�ímu úniku volného DOX z lipozom�. Farmakokinetika PLD odpovídala 
otev�enému dvoukompartmentovému modelu s eliminací prvního �ádu z centrálního kom-
partmentu 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 clea-
rance 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 per-
zistence PLD v maligních v�potcích. Nelze vylou�it mo�n� negativní vliv PF na sní�ení ú�in-
nosti 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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