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Souhrn: Úãinná terapie pacientÛ s nádorov˘m onemocnûním by mûla zahrnovat maximální zniãení maligních bunûk za mini-
málního po‰kození bunûk zdrav˘ch tkání. Radio- a chemoterapie jsou v‰ak ãasto spojeny s fiadou neÏádoucích úãinkÛ. SníÏe-
ní toxicity protinádorové terapie a zv˘‰ení kvality Ïivota onkologick˘ch pacientÛ je dnes vûnována znaãná pozornost. Vedlej-
‰í úãinky spojené s léãbou mohou krátkodobû i dlouhodobû nepfiíznivû ovlivnit kvalitu Ïivota, mohou b˘t pfiíãinou sníÏení
aplikované dávky ãi zkrácení celkové doby léãby i pfieÏití pacienta. Proto se dnes dostávají do popfiedí na‰eho zájmu látky, kte-
ré zmírÀují ãi eliminující nûkteré neÏádoucí úãinky na‰í léãby. Jednou z moÏností, jak sníÏit toxicitu, je podání radio- ãi che-
moprotektivních látek. Cytoprotekce zdrav˘ch tkání látkami ze skupiny aminothiolÛ je jedním z nejslibnûj‰ích smûrÛ v˘zku-
mu i klinické praxe. Amifostin chrání zdravé tkánû pfied po‰kozením radio- ãi chemoterapií. Ve srovnání s pacienty léãen˘mi
pouze radioterapií bylo pfii aplikaci radioterapie spolu s amifostinem prokázáno signifikantnû ménû závaÏn˘ch akutních i pozd-
ních neÏádoucích úãinkÛ léãby. Tento ãlánek popisuje souãasné znalosti farmakodynamiky a farmakokinetiky amifostinu a moÏ-
nosti jeho vyuÏití v léãbû rÛzn˘ch nádorÛ. Také jsou zafiazeny základní informace o radioprotektivních a radiosenzibilizaãních
látkách. VzrÛstající mnoÏství biochemick˘ch, preklinick˘ch a klinick˘ch zku‰eností potvrzuje oprávnûnost pouÏití protektiv
jako napfi. amifostinu ke zmírnûní neÏádoucích úãinkÛ radioterapie.

Klíãová slova: radioterapie, radiosenzibilizátory, radioprotektiva, radioprotekce, amifostin.

Summary: Effective therapy for patients with cancer should include maximal tumor cell killing with minimal injury to normal
tissue. Radio- and chemotherapy for treatment of malignancies are often associated with significant toxicity. Much effort is
being made to reduce the toxicity of treatment in order to improve the quality of life of cancer patients. Because toxicities
associated with radio- and chemotherapy can adversely affect short- and long-term pacient quality of life, they can limit the
dose and duration of treatment, and may be life-threatening, specific agents designed to ameliorate or eliminate certain radio-
and chemotherapy toxicities have been developed. One approach to reduce the toxicity is the concominat treatment with radio-
and chemoprotective agents. Cytoprotection of healthy tissue by thiol group donors is one of the most promising lines of
research and clinical practice. Amifostine protects normal tissues from the damaging effects of irradiation and chemotherapy.
Amifostine treated patients showed less acute radiation toxicity and significantly less severe delayed radiation toxicity in
normal tissue compared with that in patients receiving radiation therapy alone. This paper presents current knowledge about
amifostine pharmacodynamic and pharmacokinetic properties, and therapeutic potencial in therapy of various malignat
diseases. Basic knowledge about the effects of radioprotectors and radiosensitizers on radiotherapy is described in this article.
The increasing body of biochemical, preclinical, and clinical data could justify the use of protectors such as amifostine with
radiotherapy to provide improved therapeutic efficacy and quality of life for the patient.
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ÚVOD
Radioterapie patfií k základním léãebn˘m modalitám, které se
pouÏívají v terapii nádorov˘ch onemocnûní. Její v˘znam byl
v posledních letech v˘raznû posílen technick˘m pokrokem,
kter˘ zavedením moderních zdrojÛ záfiení umoÏnil dosáhnout
lep‰ích terapeutick˘ch v˘sledkÛ. 
Obecn˘m zámûrem radioterapie je dodat do cílového objemu
takovou dávku ionizujícího záfiení, která je schopna eradiko-
vat nádorové buÀky. Velikost této dávky je limitována tole-
rancí okolních orgánÛ a tkání na ionizující záfiení. Paprsky ioni-
zujícího záfiení nejsou schopny vyhnout se zdrav˘m tkáním
a dochází tak k jejich po‰kození. Proto je dal‰ím poÏadavkem
na léãbu ionizujícím záfiením ochrana zdrav˘ch tkání v ozáfie-
ném objemu. (28)
Obvykl˘m zpÛsobem jak sníÏit neÏádoucí úãinky radioterapie je
jednak omezení ozáfiení zdrav˘ch tkání tumoricidní dávkou (tzn.
sníÏením celkové dávky), jednak pozastavení a odloÏení jednot-
liv˘ch sérií radioterapie, aby se dopfiál postiÏen˘m tkáním ãas
k reparaci. U chemoterapie nádorov˘ch onemocnûní je tomu
obdobnû - omezení toxick˘ch pfiíznakÛ spoãívá pfiedev‰ím ve sní-
Ïení dávek a v prodlouÏení celkové doby aplikace. Oba tyto pfií-
stupy mají za následek sníÏení úãinku léãby na nádorovou tkáÀ.

Souãasn˘ trend léãby nádorov˘ch onemocnûní navíc zdÛraz-
Àuje intenzifikaci léãby fiady nádorÛ na základû zji‰tûní, Ïe je
tak moÏno dosáhnout lep‰í lokoregionální kontroly a prodlouÏit
dobu pfieÏívání pacientÛ. AÈ je aplikována radioterapie nebo
radiochemoterapie, vÏdy je nutné minimalizovat v˘skyt akut-
ních neÏádoucích úãinkÛ, které by mohly vést k nutnosti sní-
Ïit dávku nebo zpÛsobit zpoÏdûní vaplikaci a ovlivnit tak inten-
zitu léãby. Dostateãné omezení pozdních neÏádoucích úãinkÛ
ozáfiení zmírÀuje po‰kození funkcí ozáfien˘ch orgánÛ a zlep-
‰uje tak kvalitu Ïivota pacienta. Pfii dobré dlouhodobé pro-
gnóze pacientÛ s fiadou nádorÛ je patrná enormní potfieba mini-
malizace pozdních následkÛ.
Základním cílem radioterapie je tedy ozáfiení nádoru tumori-
cidní dávkou za minimálního po‰kození okolních tkání ioni-
zujícím záfiením.
V dne‰ní dobû chráníme zdravé tkánû v okolí nádorového loÏis-
ka pfiedev‰ím pfiesn˘m plánováním ozáfiení cílového objemu
pomocí simulátoru a poãítaãové techniky (CT, 3D plánování).
Samozfiejmostí je téÏ pouÏití moderních ozafiovacích pfiístro-
jÛ (lineární urychlovaã, radiokobalt). Nezbytnou souãástí je
i fungující systém zaji‰tûní kvality radioterapie a jeho dodr-
Ïování v‰emi pracovníky. (28)
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Do budoucna se otevírá celá ‰kála moÏností, kter˘mi se k tomu-
to cíli mÛÏeme je‰tû více pfiiblíÏit:
1) Jednou z nich je vyuÏití moderních technik ozáfiení, jako je

napfi. konformní radioterapie (pfii trojrozmûrném plánová-
ní léãby umoÏní cílenûj‰í ozáfiení nádoru), stereotaktické
ozafiování nebo pouÏití záfiení s vysok˘m LET (znamená
„hust‰í“ ionizaci a excitaci podél dráhy urychlené ãástice
záfiení).

2) Dal‰í moÏností je potenciace záfiení fyzikálními vlivy,
napfi.vyuÏití hypertermie nebo hyperbaroxie, které zvy‰u-
jí úãinek záfiení na hypoxické buÀky. 

3) Samostatnou kapitolou je moÏnost pouÏití farmakologic-
k˘ch látek, radioprotektiv nebo radiosenzibilizujících látek,
které cílenû chrání pfied ozáfiením zdravé buÀky, respekti-
ve zvy‰ují radiosenzitivitu nádorov˘ch bunûk.

4) Léãebnou úãinnost lze posílit téÏ vhodnou kombinací radi-
oterapie s ostatními metodami protinádorové léãby, napfi.
pouÏitím radiochemoterapie. (10)

RADIOSENZIBILIZACE
Ve vût‰inû pfiípadÛ, kdy se radioterapie aplikuje jako kurativ-
ní léãba, je v˘‰e radiaãní dávky limitována mírou tolerance
tkání, které se nacházejí v radiaãním poli. Aby se zlep‰il tera-
peutick˘ index radioterapie, byly zkou‰eny dva základní pfií-
stupy:
1) pouÏití radiosenzibilizujících látek
2) pouÏití radioprotektivních látek 
Úãinná radiosenzibilizaãní látka musí selektivnû zvy‰ovat sen-
zitivitu tumorózních bunûk, pfiiãemÏ radiosenzitivita ostatních
bunûk zÛstává nedotãena. V praxi se ukázalo, Ïe tato cesta je
ménû pfiínosná díky vnitfiní pfiirozené radiosenzitivitû vût‰iny
normálních tkání. Radioprotektiva se ukázala b˘t slibnûj‰ími
látkami. Efektivní radioprotektivum musí chránit normální tká-
nû pfied úãinky záfiení, pfiiãemÏ vlastní buÀky nádoru musí
zÛstat nechránûny.
Radiosenzibilizátory, ve vlastním slova smyslu, jsou látky, kte-
ré nemají samostatn˘ úãinek na buÀku, ale ve spojení s ozáfie-
ním zvy‰ují jeho biologick˘ efekt. 

Elektronafinní látky
Pfii ozafiování maligních nádorÛ v˘znamnû rozhoduje
o v˘sledku léãby ionizujícím záfiením s nízk˘m LET radiore-
zistence hypoxick˘ch bunûk. Hypoxické buÀky jsou také nej-
pravdûpodobnûj‰ím dÛvodem recidivy nádoru, protoÏe dáv-
ka ionizujícího záfiení potfiebná k jejich zniãení ãasto pfiesahuje
toleranci normální zdravé tkánû, i kdyÏ se bûhem frakciono-
vané radioterapie objevují biologické pochody reoxygenace.
(27,32)
Jednou ze základních skupin látek, které mají schopnost zv˘-
‰it úãinnost radioterapie na hypoxické buÀky a jsou relativnû
netoxické pro lidsk˘ organismus, jsou nitroimidazoly. (10,
27, 32)
V 60. letech bylo prokázáno, Ïe tyto látky mohou nahradit úãi-
nek kyslíku ve tkáních bûhem ozafiování akumulací voln˘ch
radikálÛ. Proto jsou oznaãovány jako látky elektronafinní. Kys-
lík se na rozdíl od tûchto látek spotfiebuje metabolismem nádo-
rov˘ch bunûk leÏících v blízkosti kapilár a na vzdálenûj‰í buÀ-
ky se ho jiÏ nedostává. Elektronafinní látky, které jsou jen málo
metabolizovány, difundují dále a rovnomûrnû se rozloÏí
v nádorové tkáni.(27,32)
Nev˘hodou aplikace elektronafinních látek jsou gastrointesti-
nální potíÏe (nauzea, zvracení), hepatotoxicita, neurotoxicita,
pfiíznaky polyneuropatie senzorick˘ch vláken vût‰inou v podo-
bû tlaku – pfiíznak „tûsn˘ch rukavic a punãoch“, kfieãovité sta-
vy, zvlá‰tû dolních konãetin aj.(27,32)
Do této skupiny látek patfií – metronidazol (Entizol), misoni-
dazol, etanidazol a nimorazol, kter˘ má mírnûj‰í vedlej‰í úãin-
ky neÏ pfiedchozí látky. (10,27,32)
S imidazoly byla provedena fiada studií. Napfiíklad, jak uvádí
Perez (20), dvojitû slepá randomizovaná studie mûla prokázat

pozitivní efekt misonidazolu pfii ozafiování nádorÛ hlavy akrku.
Nebylo v‰ak dosaÏeno signifikantnû vy‰‰í lokální kontroly
nádorÛ neÏ ve skupinû pacientÛ, kter˘m bylo podáváno pla-
cebo. Podobn˘ch v˘sledkÛ dosáhly studie s pokroãil˘m nádo-
rem plic, nádorem dûloÏního ãípku ãi jaterními metastázemi. 
Lep‰ích v˘sledkÛ bylo dosaÏeno ve studii s nimorazolem pfii
léãbû nádorÛ hlavy a krku (opût uvedená studie). Bylo zji‰tû-
no signifikantní zv˘‰ení lokální kontroly nádorÛ v imidazolo-
vé skupinû oproti skupinû léãené jen záfiením (52% oproti 33%
za 4 roky). 
Z nov˘ch preparátÛ se zkou‰í tirapazamin, kter˘ patfií mezi
biologicky modifikované cytotoxiny. Tyto látky jsou enzy-
maticky aktivovány v buÀkách na látky cytotoxické, které
selektivnû niãí hypoxické buÀky. Tirapazamin je pfiedmûtem
dal‰ích v˘zkumÛ. (20)

Mezi radiosenzibilizátory fiadíme i nûkterá cytostatika
Blokátory reparaãních pochodÛ po ozáfiení
Aktinomycin D pfiedstavuje cytostatikum ze skupiny antibio-
tik, které potlaãuje reparativní pochody po ozáfiení. Pfii jeho
kombinaci s ozáfiením je nutné redukovat dávku ozáfiení. PÛso-
bí radiopotenciaãnû jiÏ pfii nízk˘ch dávkách, které je‰tû nepÛ-
sobí cytostaticky. Podobnû úãinkuje také Adriamycin. (10,27)

Synchronizátory
Nádorové buÀky jsou asynchronní bunûãná populace, tzn. Ïe
se nacházejí v rÛzn˘ch fázích bunûãného cyklu. Podafií-li se
soustfiedit nádorové buÀky v radiosenzitivní fázi a nádor v té
dobû ozáfiit, je úãinek záfiení vy‰‰í.
Takové synchronizace se dá dosáhnout pouÏitím nûkter˘ch
cytostatik, napfi. 5-fluorouracilu (5-FU). PÛsobením 5-FU
dochází k reverzibilnímu potlaãení vestavby thymidinu do
DNA buÀky, ãímÏ je poru‰ena její syntéza a buÀky se hroma-
dí na poãátku S fáze. Po ukonãení tohoto bloku pokraãují buÀ-
ky v cyklu a za urãitou dobu se dostanou na pfiechod G2
a M fáze, tedy do fáze radiosenzitivní. Ozáfiíme-li nádor v tuto
dobu, je vy‰‰í pravdûpodobnost cíleného zásahu.(27,32)

Radiomimetika
Nûkterá protinádorová antibiotika polypeptidové povahy
(napfi. bleomycin) pÛsobí zlomy v jednom, popfiípadû v obou
fietûzcích DNA. Roz‰tûpují tedy molekulu DNA. ProtoÏe pÛso-
bí stejn˘m mechanismem jako ionizující záfiení, a navíc ve stej-
n˘ch fázích bunûãného cyklu, oznaãují se jako radiomimeti-
ka. Pfii vy‰‰ích dávkách bleomycinu v kombinaci se záfiením
se zvy‰uje poãet tûchto zlomÛ a tím je vût‰í pravdûpodobnost
dvojit˘ch (ireparabilních) zlomÛ. Tento úãinek je zprostfied-
kován kyslíkov˘mi radikály, které vznikají z komplexu bleo-

Tabulka ã. 1: Incidence akutní a pozdní xerostomie (23)

Tabulka ã. 2: Zhodnocení léãby po 18 mûsících (23)



178 KLINICKÁ ONKOLOGIE 15 5/2002

mycinu se Ïelezem jako v˘sledek mnohastupÀové reakce.
V˘znam pro posílení protinádorového úãinku má i souãasná
inhibice ligáz, které by mohly defekty vzniklé v molekule DNA
opravit. (10,27,32)

RADIOPROTEKCE
JiÏ témûfi 50 let jsou známy radioprotektivní úãinky nûkter˘ch
chemick˘ch látek. Zkoumají se v zájmu ochrany zdrav˘ch tká-
ní pacientÛ, ktefií pro onkologické onemocnûní podstupují
intenzívní protinádorovou léãbu. Také je nutná individuální
ochrana osob pfied úãinky ionizujícího záfiení pfii odstraÀová-
ní následkÛ havárií jadern˘ch zafiízení ãi v prÛbûhu jaderného
váleãného konfliktu. I dal‰í pronikání ãlovûka do vesmíru je
nutnû spojeno s rozvojem radioprotektivních opatfiení. (14)

Dûlení radioprotektiv
Z praktického hlediska je vhodné rozdûlit radioprotektivní lát-
ky podle délky jejich úãinku na látky s krátkodob˘m a dlou-
hodob˘m úãinkem:
1. Radioprotektivní látky s krátkodob˘m úãinkem jsou urãe-

ny k jednorázové ochranû pfied akutním zevním ozáfiením.
Krátkodob˘m úãinkem myslíme fiádovû minuty aÏ hodiny.
Tyto látky nebo jejich kombinace je moÏno aplikovat témuÏ
jedinci opakovanû. PouÏití tûchto prostfiedkÛ pfiipadá v úva-
hu pfied kaÏd˘m radioterapeutick˘m lokálním ozáfiením,
event. pfied vstupem do radioaktivního prostfiedí.

2. Radioprotektiva s dlouhodob˘m úãinkem jsou urãena
k navození déle trvající radiorezistence organismu. Nástup
ochranné úãinnosti zpravidla vyÏaduje prodlouÏení inter-
valu mezi podáním takové látky a ozáfiením pfiibliÏnû na 24
hodin. Nûkdy je nutné opakované podání. Praktická apli-
kace je moÏná u profesionálních pracovníkÛ s ionizujícím
záfiením nebo u kosmonautÛ pfii dlouhodob˘ch kosmick˘ch
letech.

ProtoÏe nositeli krátkodob˘ch úãinkÛ jsou z velké vût‰iny lát-
ky chemické povahy, hovofiíme také o chemické radioprotek-
ci, zatímco dlouhodobé ochranné úãinky vznikají po podání
látek biologického pÛvodu, proto hovofiíme o radioprotekci
biologické. (14)

Chemická radioprotektiva:
Souãasné chemické radioprotektivní látky rozdûlujeme do
dvou základních skupin:
– radioprotektiva obsahující síru a
– deriváty indolylalkylaminÛ.(14)
Radioprotektiv obsahujících síru je celá fiada. Mezi nejv˘-
znamnûj‰í z hlediska radioprotektivních úãinkÛ fiadíme: 
– CYSTAMIN a CYSTEAMIN (aminothioly, úãinky obje-

veny v r. 1951) 

– AMINOETYLIZOTIOURONIUM (AET, derivát thiomo-
ãoviny, z r.1955) 

– AMIFOSTIN (WR-2721) a CYSTAFOS (deriváty kyseli-
ny thiofosforeãné, 1969) 

– CITRIFOS a ADETURON (slouãeniny cysteaminu a AET
s adenosintrifosfátem, 1981)

– MERKAPTOPROPIONYLGLYCIN (MPG, 1980).

Mezi deriváty indolylalkylaminÛ patfií:
– SEROTONIN a MEXAMIN (pfiirozenû se vyskytující lát-

ky, jejich radioprotektivní úãinek byl popsán v letech 1962
a 1963).

Základním rozdílem mezi tûmito skupinami látek není jen
jejich chemická struktura, ale také mechanismus úãinku. Radi-
oprotektivní úãinek látek obsahujících síru probíhá pfiedev‰ím
vychytáváním kyslíkov˘ch radikálÛ vznikajících pfii ozáfiení
(podrobnû viz dále úãinky amifostinu). Deriváty indolylalky-
laminÛ na druhé stranû zvy‰ují radiorezistenci tkání hlavnû
rozvojem hypoxie, která vzniká jejich vasokonstrikãním far-
makologick˘m úãinkem. (14)

Biologická radioprotektiva:
Celá fiada netoxick˘ch biologick˘ch látek mÛÏe dlouhodobû
zvy‰ovat odolnost organismÛ proti ozáfiení. Jsou to látky, kte-
ré zvy‰ují celkovou odolnost organismu, rezistenci vÛãi infek-
ci nebo stimulují krvetvornou aktivitu.
Urãitou radioprotektivní úãinnost pfii podání pokusn˘m zvífia-
tÛm (zejména my‰ím a krysám) pfied ozáfiením mûly (14):
– endotoxiny a polysacharidy izolované z bakterií kmenÛ Sal-

monely typhi, paratyphi ãi Proteus vulgaris
– vitamín C, kyselina nikotinová, kyselina panthotenová

a vitamín E
– rostlinné extrakty, napfiíklad z Ïen‰enu, z pohanky
– antibiotika ,napfiíklad streptomycin
– pohlavní hormony (zejména estradiol)
– mléko podané intraperitoneálnû
– parenterálnû podaná citrátová krev
– heparin, reserpin a insulin aj.
Tyto biologické radioprotektivní látky mají fiadu spoleãn˘ch
vlastností. Je nutná jejich aplikace zpravidla jeden den, ale
i více dní pfied radioterapií, protoÏe pfii podání bezprostfiednû
pfied ozáfiením nejsou úãinné. Ochranná radioprotektivní úãin-
nost tûchto látek je proti chemick˘m radioprotektivÛm pod-
statnû niÏ‰í. U vût‰iny z nich je pozorován stimulaãní efekt na
krvetvornou aktivitu, kter˘ je povaÏován za podstatu ochran-
ného úãinku tûchto látek. (14)

Ideální radioprotekce
Snahou klinick˘ch lékafiÛ je pouÏívat radioprotektivní látky
s minimálními neÏádoucími úãinky a maximálním efektem.
„Ideální“ radioprotektivní látka by mûla mít tyto základní vlast-
nosti:
– moÏnost podávání cytoprotektiva pfied nebo souãasnû

s vlastní léãbou
– cytoprotektivní úãinek je selektivní pouze vÛãi zdrav˘m

buÀkám
– cytoprotektivní úãinek brání vzniku toxického po‰kození

pfii radioterapii, chemoterapii, nebo sniÏuje míru takového
po‰kození

– cytoprotektivní látka nesniÏuje protinádorov˘ úãinek léãby
– cytoprotektivní látka samotná je dobfie tolerována a vyka-

zuje minimální míru toxicity
Pouze amifostin zatím nejlépe vyhovuje v‰em v˘‰e uvede-
n˘m charakteristikám ideální cyto-protektivní látky. Prekli-
nické a klinické studie prokázaly, Ïe amifostin je vysoce selek-
tivní k normálním tkáním a mÛÏe tak omezit jak toxické úãinky
radioterapie, tak cytotoxické chemoterapie. Proto je v sou-
ãasné dobû povaÏován za globální standard pro srovnávací
studie, pfii dal‰ím v˘voji cytoprotektiv. (6)

Obrázek ã. 1: Pokles pfieÏívající frakce bunûk pfii aplikaci amifostinu
30 minut pfied ozáfiením (6, 7, 25)

Aplikace amifostinu 30 minut pfied ozáfiením
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AMIFOSTIN 
Amifostin (Ethyol, WR-2721) je jednoduch˘ aminothiol, kte-
r˘ je produktem v˘vojového programu zahájeného v roce 1959
ve „Walter Reed Institute of Research“ armády Spojen˘ch stá-
tÛ. V˘zkum byl zamûfien na syntézu a testování látek urãen˘ch
k protekci pracujících s ionizujícím záfiením. V rámci tohoto
programu bylo v letech 1959 aÏ 1965 syntetizováno a testo-
váno na 4000 látek. (21)
VyuÏití aminothiolov˘ch slouãenin jako radioprotektivních
látek popsali Patt a spol. jiÏ v roce 1949 (19). Cystein podan˘
my‰ím pfied letálním rentgenov˘m ozáfiením zabránil postra-
diaãnímu uhynutí velkého poãtu zvífiat. 
V dal‰ích pokusech se zjistilo, Ïe amifostin mÛÏe selektiv-
nû chránit normální buÀky, kdeÏto buÀky maligního nádo-
ru ponechává vystavené úãinkÛm radiace a cytotoxicity
alkylaãních preparátÛ. Toto podnítilo intenzívní v˘zkum,
kter˘ mûl zjistit, zda se amifostin hodí jako cytoprotektiv-
ní preparát chránící zdravé tkánû pfied vedlej‰ími toxick˘-
mi úãinky spojen˘mi s radioterapií a chemoterapií. Zavr-
‰ením tûchto pokusÛ bylo jeho uvedení na trh jako léãiva
k potlaãení nefrotoxick˘ch úãinkÛ a neutropenie pfii terapii
cisplatinou.
Dále následovaly a stále pokraãují studie ovûfiující jeho pro-
tektivní úãinky pfied neÏádoucími úãinky radioterapie a che-
moterapie v nejrÛznûj‰ích klinick˘ch indikacích. (9, 29, 31)

Mechanismus úãinku amifostinu
Amifostin inaktivuje prostfiednictvím své SH-skupiny volné
kyslíkové radikály, které vznikají v buÀce pÛsobením ionizu-
jícího záfiení nebo cytostatik. Navíc v po‰kozen˘ch tkáních
usnadÀuje reparaci po‰kozené DNA.

Struktura amifostinu a jeho metabolismus
Jak ukazuje schéma, amifostin je prekurzor (prolék), kter˘ je
inaktivní aÏ do okamÏiku, kdy je v cílové tkáni defosforylo-
ván alkalickou fosfatázou. Tím vzniká metabolit WR-1065.
Tato slouãenina s volnou SH skupinou je dále pfiemûnûna
intracelulárními redoxními (oxidaãnû redukãními) reakcemi
na disulfidickou (SS) slouãeninu WR–33278, která má
podobnou strukturu a funkci jako nûkteré polyaminy, napfi.
spermin. 
Cytoprotektivní úãinek amifostinu je dán pfiedev‰ím intra-
celulární koncentrací aktivního metabolitu WR-1065. Ami-
fostin sám prakticky nevstupuje do bunûk, pfiedev‰ím díky
koncové ãásti své molekuly, která je tvofiena kyselou fosfo-
thiolovou skupinou. Pfii enzymatické aktivaci dochází pomo-
cí alkalické fosfatázy k defosforylaci v oblasti této skupi-
ny.Vznikl˘ defosforylovan˘ thiol WR-1065 jiÏ snadno
pomocí pasivní difúze proniká do bunûk. (3, 6, 17, 25)

Je to právû potfieba enzymatické aktivace, která odpovídá za
specificitu cytoprotektivního úãinku amifostinu. Alkalická fos-
fatáza je, jako membránovû vázan˘ enzym, pfiítomná ve vyso-
ké koncentraci ve zdrav˘ch tkáních, pfiedev‰ím v endotelu
krevních kapilár. RovnûÏ pH zdrav˘ch bunûk a tkání je z hle-
diska optimální aktivity alkalické fosfatázy pfiíznivé. Naopak
nízká vaskularizace, hypoxie a niÏ‰í pH v nádorov˘ch tkáních
neumoÏÀují dostateãnou pfiemûnu amifostinu na jeho aktivní
metabolity a jejich následn˘ vstup do nádorov˘ch bunûk. Tím-
to zpÛsobem je zaji‰tûn selektivní protektivní úãinek pro zdra-
vé a nikoliv pro buÀky nádorové.(3,6,25)

Úãinek obou metabolitÛ
Radioprotektivní úãinky mají obû slouãeniny, WR–1065
i WR–33278, mechanismus jejich pÛsobení je v‰ak odli‰n˘.
Zatímco v˘znam WR–1065 spoãívá pfiedev‰ím v jeho cyto-
protektivním úãinku, kter˘ se uplatÀuje pouze v dobû, kdy jsou
buÀky vystaveny ionizaãnímu záfiení nebo cytotoxick˘m lát-
kám, je WR-33278 naproti tomu aktivní je‰tû nûkolik hodin
po ozáfiení a zdá se, Ïe omezuje radiací vyvolané mutace podob-
n˘m mechanismem jako polyaminy. (25,26)

Úãinek WR – 1065
Vlastní radioprotektivní úãinek WR-1065 spoãívá v tom, Ïe je
donátorem vodíkového iontu (H+) z koncové sulfhydrilové
skupiny (SH-), kter˘ inaktivuje reaktivní skupiny molekul cyto-
statika anebo pfiítomné volné radikály vznikající v buÀce pÛso-
bením ionizujícího záfiení nebo cytostatik (pfiedev‰ím alky-
laãních látek, platinov˘ch derivátÛ ãi antracyklinÛ). 
Vzhledem k tomu, Ïe kyslíkové radikály jsou zahrnuty v pro-
cesech bunûãného stárnutí, bunûãné transformace, mutagene-
ze a karcinogeneze, lze oãekávat, Ïe látky mající schopnost je
inaktivovat – lapat - hrají v˘znamnou roli v bunûãné cytopro-
tekci. ProtoÏe biologick˘ poloãas voln˘ch radikálÛ je extrém-
nû krátk˘ ( ménû neÏ 10-5 s ) lze cytoprotektivní úãinek oãe-
kávat pouze v pfiípadû, Ïe lapaã kyslíkov˘ch radikálÛ, v na‰em
pfiípadû WR - 1065 je pfiítomen jiÏ pfii zahájení ozafiování.
(6,7,25)
Tato zji‰tûní poukazují na dÛleÏitost správného naãasování
podání amifostinu. Jak ukazují obrázky ã.1 a ã.2, je-li amifos-
tin podán 30 minut pfied ozáfiením, zajistí ozafiovan˘m buÀkám
radioprotekci (zv˘‰ení frakce pfieÏívajících bunûk po ozáfiení),
je-li v‰ak podán v intervalu 3 hodin po ozáfiení, cytoprotek-
tivní efekt se ztrácí. (6,7,25)
V˘znam koncentrace WR – 1065 z hlediska cytoprotektivní-
ho úãinku amifostinu ukazuje obrázek ã.3. Porovnáme-li
pomûr frakcí bunûk pfieÏívajících dávku záfiení 7,5 Gy vidíme,
Ïe niÏ‰í koncentrace WR – 1065 poskytují jen minimální cyto-
protekci, zatímco pfii vy‰‰ích koncentracích roste cytoprotek-
tivní úãinek násobnû v závislosti na koncentraci. (6,7,25)
WR-1065 prostfiednictvím volné sulfhydrylové skupiny (SH)
také pÛsobí v místech po‰kození DNA, kdy usnadÀuje rych-
lou neenzymatickou reparaci po‰kození. Specifick˘ transportní
protein zaji‰Èuje cílen˘ transport WR – 1065 na ta dÛleÏitá mís-
ta v jaderném chromatinu, která jsou rozhodující pro udrÏení
integrity DNA a která je proto dÛleÏité chránit pfied úãinkem

Obrázek ã. 2: Pokles pfieÏívající frakce bunûk pfii aplikaci amifostinu
30 minut po ozáfiení (6, 7, 25)
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kyslíkov˘ch radikálÛ. (6,8) Indukce antioxidaãních procesÛ
vyvolává intracelulární hypoxii, která v˘znamnû sniÏuje úãi-
nek záfiení na buÀky. (6)
Mechanismy radioprotekce WR – 1065 tedy zahrnují:
● zachycení voln˘ch radikálÛ.
● dodání atomu vodíku zlep‰uje pfiímou chemickou reparaci

v místech po‰kození DNA
● indukce antioxidaãních procesÛ vyvolává intracelulární

hypoxii.(21)

Úãinek WR - 33278
V pfiípadû amifostinu byl za jedin˘ aktivní metabolit pova-
Ïován právû popsan˘ WR – 1065, zatímco WR–33278 byl
povaÏován za nefunkãní. Jak pfiib˘vá poznatkÛ o v˘znamu
poly-aminÛ pro mnohé intracelulární pochody, roste i zájem
o moÏn˘ v˘znam disulfidÛ v tûchto procesech. Zájem vychá-
zí z nápadné podoby polyaminÛ (napfiíklad spermínu) a disul-
fidÛ, vznikajících pfii pfiemûnû amifostinu (WR – 33278).
(4,6)
WR–33278 se akumuluje pfiedev‰ím v jádfie, kde se váÏe na
nukleární proteiny a DNA a pravdûpodobnû se úãastní fiady
intracelulárních pochodÛ, které mají vliv na stabilizaci chro-
matinu, syntézu DNA, aktivitu kinázov˘ch enzymÛ, expresi
genÛ a tvorbu terciální a kvartérní struktury proteinÛ. Tedy na
procesy, které ovlivÀují mutagenezi. (4,6)
Jsou-li buÀky vystaveny úãinku neutronového záfiení, frek-
vence mutací vzroste zhruba o dva fiády. Pfiidání amifostinu
dokáÏe frekvenci sníÏit pfiibliÏnû v rozsahu jednoho fiádu. Pfii-
tom se antimutagenní úãinek v˘znamnû neli‰í s ohledem na
dobu, frekvenci ãi dávku podaného amifostinu. (4,6)

Shrnutí
Amifostin má mnoho vlastností poÏadovan˘ch po ideálním
radioprotektivu: 
– je podáván v inaktivní formû, která jen pomalu proniká do

intracelulárního prostoru;
– jeho aktivace alkalickou fosfatázou, která je pfiítomná ve

vysok˘ch koncentracích v kapilárách a na povrchu normál-
ních, netumorózních bunûk, probíhá extracelulárnû;

– po aktivaci se úãinná forma dostává do nitra bunûk rychle
pasivní difÛzí;

– poskytuje ochranu jak pfiímo bûhem pÛsobení cytotoxické
noxy, tak proti jejím pozdním následkÛm. (21,22)

Farmakokinetika amifostinu
Amifostin rozpu‰tûn˘ ve vodû a podan˘ parenterálnû se vstfie-
bává velmi rychle. JiÏ za 5 minut po jeho intraperitoneálním,
nitrosvalovém ãi podkoÏním podání byl prokázán na my‰ích
modelech nepochybn˘ ochrann˘ efekt pfied smrtícími úãinky
dávek celotûlového gama ozáfiení. (14)

Obrázek ã. 3: Vliv koncentrace amifostinu na pfieÏití bunûk ozáfie-
n˘ch dávkou 7,5 Gy (6, 7, 25)

Studie prokázaly, Ïe amifostin je rychle eliminován z plazmy
nejspí‰e díky jeho rychlé konverzi na WR – 1065. Zdá se v‰ak,
Ïe eliminace je pfii aplikaci vy‰‰ích dávek saturaãnû omezená.
Ve srovnání s krátk˘m poloãasem amifostinu v séru (ménû neÏ
5 minut) je prÛmûrn˘ poloãas volné thiolové formy (WR –
1065) asi 7 hodin a disulfidové formy (WR – 33278) asi 10
hodin. Pomûrnû nízké stopy amifostinu a jeho metabolitÛ jsou
nalézány v moãi, i kdyÏ koneãn˘ osud vût‰iny dávky je dosud
nejasn˘. (12,13,24)
Rychlost vstfiebávání a nástup úãinku je dÛleÏit˘ faktor z hle-
diska praktického pouÏití. V fiadû studií, které ve své práci popi-
suje Kuna (14), byla zkoumána rychlost vstfiebávání a tkáÀo-
vá distribuce oznaãeného S35-amifostinu. Bylo prokázáno, Ïe
po i.m. aplikaci je ochranné úãinnosti dosaÏeno bûhem 15 aÏ
30 minut, zatímco po p.o. podání je nástup úãinku za podstat-
nû del‰í dobu a stupeÀ poskytované ochrany je niÏ‰í. K dosa-
Ïení srovnatelného úãinku je pro p.o. podání nutné zv˘‰it dáv-
ku pfiibliÏnû tfiikrát. 
Vstup amifostinu do rÛzn˘ch tkání je odli‰n˘; pfii sledování
oznaãeného S35–amifostinu bylo nejvût‰í nahromadûní jeho
aktivity zji‰tûno v kostní dfieni, slinn˘ch Ïlázách, stfievní sliz-
nici, játrech a v kÛÏi, coÏ koreluje s radioprotekcí v tûchto tká-
ních. U tûchto tkání se koncentrace látky zvy‰uje po aplikaci
rychle. Pomalé zvy‰ování koncentrace bylo zaznamenáno
v srdci. Nízká akumulace byla stanovena v kosterním svalu,
periferní krvi a prakticky Ïádná aktivita nebyla zaznamenána
v mozku. 

Vedlej‰í úãinky amifostinu
Ke zji‰tûní bezpeãnosti a úãinnosti amifostinu pfii pouÏití
u pacientÛ procházejících radioterapií bylo provedeno nûko-
lik studií fáze I a II, které prokázaly, Ïe amifostin je bezpeãn˘
a úãinn˘ v dávkách mezi 100 mg a 910 mg/m2. Poãáteãní stu-
dii provádûla RTOG (Radiation Therapy Oncology Group,
(11)). Uvedla, Ïe amifostin mÛÏe b˘t bezpeãnû aplikován v 15-
ti minutové intravenózní infuzi v dávce 340 mg/m2 pfied zahá-
jením frakcionované radioterapie provádûné 4 dny v t˘dnu po
5 následujících t˘dnÛ a v dávce 900 mg/m2 dvakrát t˘dnû pfied
ozáfiením poloviny tûla.
Pfii podání amifostinu v dávkách niÏ‰ích neÏ 250 mg/m2 se
neobjevily Ïádné nepfiíznivé úãinky. RovnûÏ nebyla popsána
pozdní orgánová toxicita pfii aplikaci dávek od 50 mg do 
1330 mg/m2 a nedo‰lo k Ïádnému úmrtí ve vztahu k léãebné-
mu pouÏití amifostinu.(16,23)
Pfii aplikaci dávek vy‰‰ích neÏ 250 mg/m2 popsali Turrisi
aj.(30) nepfiíznivé úãinky jako jsou zvracení, hypotenze, spa-
vost a k˘chání u 201 pacientÛ, ktefií obdrÏeli jednu dávku lát-
ky. Pfii opakované aplikaci amifostinu v dávkách 100 aÏ 
450 mg/m2 bûhem 5 minut, 15 - 30 minut pfied frakcionova-
nou radioterapii po dobu 3 - 6 t˘dnÛ, bylo zji‰tûno, Ïe jako ve
studii s jednorázovou aplikací, zvracení (33%), hypotenze
(31%), somnolence (13%) a k˘chání (17%) jsou nejãastûj‰í
spoleãné nepfiíznivé úãinky po aplikaci amifostinu.
Jiné, ménû v˘znamné spoleãné úãinky spojené s aplikací ami-
fostinu v tûchto studiích zahrnovaly pocit chuti kovu, zãerve-
nání v obliãeji, které se obvykle objevuje pfii ukonãení infuze,
idiosynkratické reakce zahrnující horeãku a vyráÏku, ochab-
lost, ‰kytavku a pocit chladu. (21)
K poznání pfiíãiny hypotenzního úãinku amifostinu pfiispûli
Yuhas a spol. (31), kdyÏ zjistili, Ïe za jednu hodinu po i.p.
podání dávek 100 – 600 mg/kg amifostinu my‰ím, dochází
k nahromadûní asi 20% krevního objemu ve slezinû násled-
kem mohutné vasodilatace se souãasn˘m omezením krevního
zásobení zbyl˘ch tkání. 
Pfii aplikaci amifostinu je tedy nutné poãítat s rozvojem nechu-
tenství, popfiípadû zvracení. U vût‰iny pacientÛ úãinkuje pfii
jejich zvládání podání standardních antiemetik. Osvûdãila se
i.v. aplikace kortikoidÛ ãi setronÛ l hodinu pfied vlastní aplika-
cí. Pokud bychom antiemetikum podali perorálnû, je nutné jeho
podání minimálnû 3 hodiny pfied aplikací amifostinu.(6,23)
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Pokles krevního tlaku v prÛbûhu nebo bezprostfiednû po ukon-
ãení infuze amifostinu b˘vá pfiechodn˘ a obvykle se upravuje
do pûti minut po pfieru‰ení nebo ukonãení infuze. Jako pre-
vence vzniku hypotenze se doporuãuje dostateãná hydratace
pacienta. Pacient by mûl b˘t v prÛbûhu aplikace uloÏen na lÛÏ-
ku a po jejím ukonãení zÛstat v této poloze nebo vsedû zhru-
ba dal‰ích 5 minut. Systolick˘ krevní tlak by mûl b˘t monito-
rován v intervalu pûti minut. Pokud dochází k poklesu
systolického tlaku o více neÏ 20 mm Hg, je nutno infuzi pfie-
ru‰it a vyãkat úpravy na pÛvodní hodnoty. Pokud se tak nesta-
ne, je nutné aplikaci ukonãit a pfii dal‰ím podávání sníÏit dáv-
ku amifostinu o 20%. (6,23)
âast˘m neÏádoucím úãinkem je pokles hladiny sérového kal-
cia. Proto by kaÏd˘ pacient pfied podáním amifostinu mûl mít
stanovenu v˘chozí hladinu kalcia. Mimofiádnou pozornost je
nutné vûnovat pacientÛm s jiÏ existující hypokalcémií jaké-
hokoli pÛvodu.(5,6,23)

Protektivní úãinky amifostinu a jeho klinické vyuÏití v praxi
Amifostin je úãinné radioprotektivum s preferencí pro nor-
mální tkánû, pfiedev‰ím slinné Ïlázy, sliznice a kostní dfieÀ, kte-
ré zabraÀuje toxick˘m úãinkÛm vyvolan˘m radio- nebo che-
moterapií. ProtoÏe amifostin selektivnû chrání normální buÀky,
kdeÏto tumorózní ne, dochází pfii jeho aplikaci v prÛbûhu tera-
pie k plné expozici nádoru úãinkÛm záfiení ãi chemoterapie.
Úãinnost amifostinu pfii ochranû normálních tkání pfied radia-
ãním po‰kozením pfii radioterapii byla sledována v fiadû stu-
dií. Mezi nejrozsáhlej‰í patfií práce s aplikací amifostinu pfii
léãbû nádorÛ hlavy a krku. (22)

Nádory hlavy a krku
První práce, které zkoumaly úãinnost amifostinu ve smyslu
jeho potenciálu omezit v˘skyt xerostomie u pacientÛ po ozá-
fiení hlavy a krku, byly provedeny v Japonsku v 80. letech (18).
U pacientÛ, ktefií obdrÏeli dávku nad 30 Gy, mûl amifostin
v dávce 100 mg v˘razn˘ vliv na zachování funkcí slinn˘ch Ïláz
po 6 a více mûsícÛ následujících po ozáfiení.
Tyto v˘sledky podnítily zahájení studií fáze II v USA (16)
s dávkováním 100 – 200 mg/m2 v ‰estiminutové i.v. infuzi pfied
zahájením frakcionované radioterapie (1,8 – 2,0 Gy dennû, 5
dní v t˘dnu, po 6 aÏ 7 t˘dnÛ). Funkce parotick˘ch Ïláz byla
posuzována podle scintigrafie provádûné 99mTc – techneci-
stanem. PfiestoÏe byly aplikovány dávky nad 45 Gy, funkce se
vrátila po 18 mûsících na asi 54 % pÛvodních hodnot.
Rozsáhlá, randomizovaná studie fáze III sledující cytoprotek-
tivní úãinnost amifostinu u 315 pacientÛ s karcinomem hlavy
a krku byla dokonãena v roce 1999 Sauerem a spol.(23). Paci-
enti byli randomizováni pfied radioterapií (1,8 aÏ 2 Gy denní
frakce, celková dávka 50 aÏ 70 Gy), buì s nebo bez kombina-
ce s amifostinem, kter˘ byl aplikován v dávce 200 mg/m2

bûhem tfiíminutové infuze pfied kaÏd˘m ozáfiením.
Primárním úkolem této studie bylo rozhodnutí, zda amifostin
mÛÏe sníÏit incidenci akutní a pozdní xerostomie (> stupeÀ 2)
a akutní mukozitidy (stupeÀ 3 nebo 4), aniÏ by do‰lo ke sní-
Ïení antitumorózní úãinnosti radioterapie.
Akutní (do 90 dní) a pozdní (90 dní aÏ 2 roky) neÏádoucí úãin-
ky terapie byly klasifikovány o‰etfiujícím lékafiem podle kri-
térií postradiaãní morbidity pouÏívan˘ch RTOG, symptomy
související s xerostomií byly posuzovány na základû dotazní-
ku. Zachování funkce slinn˘ch Ïláz bylo hodnoceno objektiv-
nû podle pfiímého mûfiení objemu vytváfien˘ch slin (bez i se sti-
mulací). Ve studii byla tak posuzována xerostomie na podkladû
lékafisk˘ch vy‰etfiení, pacientova subjektivního hodnocení
i objektivního mûfiení. Léãebn˘ efekt byl hodnocen podle dosa-
Ïeného stupnû lokoregionální kontroly tumoru, ãasu bez pfií-
tomnosti choroby a celkové doby pfieÏívání.
PrÛmûrn˘ vûk pacientÛ byl 56 let, vût‰ina mûla primární tumo-
ry stupnû T2 – T4 lokalizovan˘ch v orofaryngu, ústní dutinû
a v laryngu s postiÏením lymfatick˘ch uzlin. Pacienti zafiaze-
ní do studie mûli > 75% objemu parotick˘ch Ïláz v radiaãním

poli, Karnofského index > 60, bez pfiítomnosti metastáz, ade-
kvátní hematologické, renální a hepatální funkce.
Incidence akutní xerostomie (> stupeÀ 2), jak ukazuje tabulka
ã.1, byla podstatnû niÏ‰í u pacientÛ, ktefií dostávali amifostin
(51% oproti 78%) a prÛmûrná doba, neÏ se objevily pfiíznaky
stupnû 2, byla signifikantnû del‰í u téÏe skupiny (45 dnÛ opro-
ti 30 dnÛm). Pacienti, ktefií dostávali amifostin tolerovali pod-
statnû vy‰‰í kumulativní dávky ozáfiení (v prÛmûru 60 oproti
42 Gy) do nástupu xerostomie stupnû 2. Incidence pozdní xero-
stomie za rok po léãbû byla signifikantnû niÏ‰í u pacientÛ, kte-
r˘m byl podáván amifostin (34% oproti 57%).
Incidence pozdní xerostomie, viz téÏ tabulka ã.1, souhlasila
s anal˘zou produkce slin po l roce, která potvrdila, Ïe signifi-
kantnû vût‰í ãást pacientÛ ve skupinû radioterapie s amifosti-
nem byla schopna bez stimulace vytvofiit dostateãn˘ objem
slin na rozdíl od skupiny pacientÛ léãené pouze radioterapií
(72% oproti 49%). 
Pacienti vyplÀovali dotazník pfied zahájením terapie, v jejím
prÛbûhu a pfii kaÏdé kontrole. V dotazníku se zji‰Èoval pocit
sucha v ústech, obtíÏe pfii mluvení a jídle a potfieba tekutin a úst-
ních sprejÛ. Po vyhodnocení byl prokázán pozitivní úãinek
amifostinu ve smyslu zlep‰ení pfiíznakÛ xerostomie. 
Podávání amifostinu, viz tabulka ã.2, nemûlo Ïádn˘ negativní úãi-
nek na lokoregionální kontrolu tumoru, pfieÏívání bez pfiíznakÛ
nemoci a celkovou dobu pfieÏívání. Hodnoty lokoregionální kon-
troly tumoru apfieÏívání bez pfiíznakÛ nemoci po 18 mûsících byly
obdobné v obou skupinách. Signifikantní rozdíl byl v‰ak patrn˘
v celkové dobû pfieÏívání ve prospûch pacientÛ, ktefií dostávali
amifostin (81% oproti 73% ve skupinû jen s záfiením).
Dal‰í poznatek úãinnosti amifostinu vypl˘vá z práce uvedené
Antonadouem a spol.(1). Padesát pacientÛ bylo léãeno t˘den-
ními cykly carboplatiny (90 mg/m2) v kombinaci s frakciono-
vanou radioterapií (2 Gy/den, 5x t˘dnû, 6 t˘dnÛ) buì s nebo
bez podávání amifostinu v dávce 300 mg/m2. Ve skupinû paci-
entÛ, jimÏ byl podán amifostin bylo pozorováno signifikantní
sníÏení incidence pozdní xerostomie a incidence akutní muko-
zitidy stupnû 3 a 4. Byla také uvedena tendence ke zlep‰ení
lokoregionální kontroly tumoru po 18 mûsících (83% oproti
76% bez amifostinu). 
Studie publikovaná Bourhisem a spol. (2) u 24 pacientÛ léãe-
n˘ch 2x dennû frakcemi ozáfiení (1,9 Gy na frakci) také potvr-
dila signifikantní omezení závaÏnosti akutní mukozitidy a sní-
Ïení incidence mukozitidy stupnû 4 u pacientÛ, ktefií dostávali
amifostin v dávce 100 mg/m2 pfied kaÏdou frakcí. 

Nádory ‰títné Ïlázy
Zhor‰ení funkce slinn˘ch Ïláz je také v˘znamnou komplikací
léãby vysok˘mi dávkami radiojodu. Jako radioprotektivní lát-
ka byl králíkÛm aplikován amifostin v dávce 200 mg/kg pfied
aplikací radiojodu. Amifostin byl aplikován i pacientÛm s kar-
cinomem ‰títné Ïlázy v dávce 500 mg pfied aplikací 6 GBq 131I.
V˘sledky získané u laboratorních zvífiat i u pacientÛ potvrdi-
ly, Ïe po aplikaci amifostinu do‰lo k v˘znamnému sníÏení
po‰kození parenchymálních funkcí slinn˘ch Ïláz., coÏ vede ke
zlep‰ení kvality Ïivota pacientÛ po léãbû. (22)

Nádory rekta
Dále byl studován efekt amifostinu pfii léãbû rektálního karcino-
mu. Liu a spol.(15) provedl v âínû randomizovanou studii s pou-
Ïitím radioterapie a amifostinu pfii paliativní léãbû inoperabilní-
ho, neresekabilního ãi recidivujícího adenokarcinomu rekta.
Sto pacientÛ s adenokarcinomem rekta bylo ozafiováno s nebo
bez amifostinu. Amifostin byl aplikován intravenóznû v dáv-
ce 340 mg/m2 15 min pfied ozáfiením, 4 dny v t˘dnu (stfieda
vynechána) po dobu 5 t˘dnÛ. Vnitfiní pánev byla ozafiována
dávkou 2,25 Gy na frakci do celkové dávky 45 Gy.
Medián pfieÏití pacientÛ léãen˘ch záfiením a amifostinem byl
15 mûsícÛ, zatímco u pacientÛ léãen˘ch samotnou radiotera-
pií byl pouze 12,3 mûsíce. Kompletní odpovûì na léãbu byla
zji‰tûna u 16% pacientÛ s kombinovanou léãbou oproti pou-
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h˘m 10% pacientÛ, ktefií byli léãení pouze záfiením. Tyto
v˘sledky potvrdily, Ïe pfii aplikaci amifostinu nedochází k Ïád-
né protekci nádorov˘ch bunûk.
Pfii sledování pacientÛ byla téÏ hodnocena incidence pozdních
neÏádoucích úãinkÛ ozáfiení. Z 37 pacientÛ léãen˘ch jen radio-
terapií do‰lo u pûti k rozvoji lehk˘ch ãi závaÏn˘ch komplikací
v oblasti moãového mûch˘fie nebo rektální sliznice. Na druhé
stranû, ani u jednoho ze 34 pacientÛ léãen˘ch kombinovanou
terapií nebyly Ïádné koÏní ani slizniãní komplikace popsány. 

Nádory plic
Byl studován i spoleãn˘ radiochemoprotektivní úãinek ami-
fostinu pfii léãbû inoperabilního nemalobunûãného karcinomu
plic III.klinického stadia. PacientÛm byl amifostin aplikován
v dávce 740 nebo 910 mg/m2 pfied podáním cisplatiny 
(120 mg/m2) 1.a 29. den. Pfied aplikací vinblastinu v dávce 
120 mg/m2 lx t˘dnû po dobu 5 t˘dnÛ amifostin podáván nebyl.
Po chemoterapii byl amifostin v dávce 340 mg/m2 aplikován
4x v t˘dnu po dobu 5 t˘dnÛ, nebo v dávce 200 mg/m2 5x t˘d-
nû po dobu 6 t˘dnÛ 15 min pfied ozafiováním hrudníku. Radio-
terapie byla provádûna do celkové dávky 60 Gy za 6 t˘dnÛ.
Získané v˘sledky svûdãí o tom, Ïe amifostin mÛÏe b˘t v uve-
deném léãebném schématu aplikován bez nebezpeãí, Ïe zhor-
‰í odpovûì na léãbu. PfiestoÏe po chemoterapii do‰lo u 11 paci-
entÛ k neutropenii 4. stupnû a u 7 pacientÛ 3. stupnû, nedo‰lo
k Ïádné septické smrti. Amifostin signifikantnû sníÏil cispla-
tinou vyvolanou nefrotoxicitu a také nebyly u pacientÛ pozo-
rovány Ïádné pfiíznaky neurotoxicity.
NeÏádoucí úãinky po radioterapii byly velmi mírné. Byla
popsána pouze esofagitida a myelosuprese ne v˘raznûj‰í neÏ
2. stupnû. (22)

Nádory dûloÏního ãípku
Amifostin byl aplikován spoleãnû s cisplatinou, zevním ozáfie-
ním a brachyterapií 19 Ïenám s karcinomem dûloÏního ãípku.
Cisplatina byla podávána v dávce 20 mg/m2 dennû po 5 dní kaÏ-
dé tfii t˘dny v kombinaci se zevním ozáfiením do celkové dáv-
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ky 39,6 Gy a pak v dávce 100 mg/m2 po brachyterapii, jako
strategie zlep‰ení lokální úãinnosti ozáfiení a sníÏení pozdního
po‰kození léãbou. Amifostin v dávce 340 - 910 mg/m2 byl apli-
kován 15 min bezprostfiednû pfied infuzí cisplatiny.
Pfii srovnání s historick˘mi kontrolami amifostin redukoval
v˘skyt po‰kození krvetvorby, záfiením vyvolané po‰kození
sliznic a cisplatinou vyvolanou ototoxicitu. (22)

ZÁVùR
Bezpeãnost a úãinnost podávání amifostinu byla jasnû potvr-
zena u pacientÛ s karcinomem hlavy a krku, ktefií byli léãeni
radioterapií nebo radiochemoterapií. Získané v˘sledky doka-
zují, Ïe amifostin je úãinné cytoprotektivum poskytující znaã-
n˘ stupeÀ ochrany zdrav˘m tkáním na rozdíl od tkánû malig-
ního nádoru. Amifostin omezuje jak toxické úãinky
radioterapie, tak nefrotoxické a hematologické úãinky spoje-
né s chemoterapií. Jeho v˘znam je zvlá‰tû patrn˘ se vzrÛstají-
cím poãtem kombinovan˘ch reÏimÛ. Na základû slibn˘ch
v˘sledkÛ u pacientÛ s dal‰ími typy nádorÛ (zejména s karci-
nomem plic a rektálním karcinomem) jsou oãekávány v˘sled-
ky probíhajících studií, které se tûmito indikacemi zab˘vají.
Na‰e pracovi‰tû se v leto‰ním roce zapojilo do léãebného pro-
tokolu pro léãbu inoperabilních nádorÛ hlavy a krku, kter˘ pro-
bíhá na nûkter˘ch onkologick˘ch pracovi‰tích na‰í republiky.
Tito pacienti jsou léãeni neoadjuvantním podáním dvou sérií
chemoterapie reÏim cisplatina (100mg/m2 1. den) a 5-FU
(1000mg/den kontinuální infuzí, 2.-5.den). Po 3 t˘dnech (v pfií-
padû inoperability) následuje radioterapie na oblast primární-
ho tumoru a svodné lymfatické oblasti v celkové dávce 66-70
Gy (po 40 Gy zmûna techniky mimo míchu) konkomitantnû
s chemoterapií reÏim cisplatina v dávce 100 mg/m2 l., 22. a 43.
den radioterapie. Vzhledem k velmi intenzivnímu reÏimu léã-
by bylo rozhodnuto aplikovat k protekci zdrav˘ch tkání pfied
kaÏd˘m ozáfiením amifostin v dávce 500 mg subkutánnû. 
Primárním cílem tohoto léãebného protokolu je zlep‰ení kva-
lity Ïivota pacientÛ bûhem a po absolvování velmi nároãné
terapie aniÏ by byla jakkoli sníÏena její úãinnost.


