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Souhrn: U¢inn4 terapie pacientt s nidorovym onemocnénim by méla zahrnovat maximalni zni¢eni malignich bun&k za mini-
malniho po$kozeni bunék zdravych tkani. Radio- a chemoterapie jsou vak Casto spojeny s fadou neZzddoucich tc€inkd. SniZe-
ni toxicity protinadorové terapie a zvySeni kvality Zivota onkologickych pacientl je dnes vénovana zna¢nd pozornost. Vedlej-
§i ucinky spojené s 1é¢bou mohou kratkodobé i dlouhodobé nepfiznivé ovlivnit kvalitu Zivota, mohou byt pficinou sniZeni
aplikované davky Ci zkraceni celkové doby 1éCby i preZiti pacienta. Proto se dnes dostavaji do popredi naSeho zajmu latky, kte-
ré zmiriuji ¢i eliminujici nékteré nezddouci ucinky nasi 1écby. Jednou z moznosti, jak sniZit toxicitu, je podéni radio- ¢i che-
moprotektivnich latek. Cytoprotekce zdravych tkani latkami ze skupiny aminothioll je jednim z nejslibnéjSich smért vyzku-
mu i klinické praxe. Amifostin chréani zdravé tkané pied poSkozenim radio- ¢i chemoterapii. Ve srovnani s pacienty 1é¢enymi
pouze radioterapii bylo pfi aplikaci radioterapie spolu s amifostinem prokazano signifikantné méné zavaznych akutnich i pozd-
nich neZadoucich t¢inki 1écby. Tento ¢lanek popisuje soucasné znalosti farmakodynamiky a farmakokinetiky amifostinu a moz-
nosti jeho vyuziti v 16€bé riiznych nadort. Také jsou zatazeny zakladni informace o radioprotektivnich a radiosenzibiliza¢nich
latkéach. Vzristajici mnoZstvi biochemickych, preklinickych a klinickych zkuSenosti potvrzuje opravnénost pouZiti protektiv
jako napt. amifostinu ke zmirnéni nezadoucich ucinki radioterapie.
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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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UvVOD

Radioterapie patii k zakladnim lé¢ebnym modalitdm, které se
pouZivaji v terapii nddorovych onemocnéni. Jeji vyznam byl
v poslednich letech vyrazn€ posilen technickym pokrokem,
ktery zavedenim modernich zdroji zafeni umoZnil dosdhnout
lepSich terapeutickych vysledka.

Obecnym zdmérem radioterapie je dodat do cilového objemu
takovou davku ionizujiciho zafeni, kterd je schopna eradiko-
vat nddorové buiiky. Velikost této davky je limitovana tole-
ranci okolnich orgdni a tkéni na ionizujici zateni. Paprsky ioni-
zujiciho zéfeni nejsou schopny vyhnout se zdravym tkanim
a dochazi tak k jejich poSkozeni. Proto je dal§im poZadavkem
na lécbu ionizujicim zafenim ochrana zdravych tkédni v ozare-
ném objemu. (28)

Obvyklym zpiisobem jak sniZit neZiddouci ucinky radioterapie je
jednak omezeni ozéfeni zdravych tkdni tumoricidni ddvkou (tzn.
snizenim celkové davky), jednak pozastaveni a odloZeni jednot-
livych sérii radioterapie, aby se doptal postiZzenym tkanim cas
k reparaci. U chemoterapie nddorovych onemocnéni je tomu
obdobné - omezeni toxickych pfiznaki spociva predevsim ve sni-
Zeni davek a v prodlouZeni celkové doby aplikace. Oba tyto pii-
stupy maji za nésledek sniZeni G¢inku 1éby na naddorovou tkari.
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Soucasny trend 1é¢by nddorovych onemocnéni navic zdiiraz-
luje intenzifikaci 1é¢by fady nddorti na zékladé zjiSténi, Ze je
tak moZno dosahnout lepsi lokoregionalni kontroly a prodlouZit
dobu piezivani pacientil. At je aplikovédna radioterapie nebo
radiochemoterapie, vZdy je nutné minimalizovat vyskyt akut-
nich neZ4doucich Gcinki, které by mohly vést k nutnosti sni-
zit davku nebo zplisobit zpoZdéni v aplikaci a ovlivnit tak inten-
zitu 1é¢by. Dostate¢né omezeni pozdnich nezddoucich ti¢inki
ozéfeni zmiriiuje poSkozeni funkci ozafenych organd a zlep-
Suje tak kvalitu Zivota pacienta. Pfi dobré dlouhodobé pro-
gndze pacientd s fadou nddort je patrnd enormni potfeba mini-
malizace pozdnich nésledku.

Zakladnim cilem radioterapie je tedy ozafeni nddoru tumori-
cidni ddvkou za minimélniho poSkozeni okolnich tkani ioni-
zujicim zafenim.

V dnesni dobé chranime zdravé tkané v okoli nadorového loZis-
ka predevS§im pfesnym pldnovanim ozéfeni cilového objemu
pomoci simulétoru a po¢itacové techniky (CT, 3D planovéni).
Samoziejmosti je téZ pouZiti modernich ozarovacich pfistro-
ji (linearni urychlovag, radiokobalt). Nezbytnou soucasti je
i fungujici systém zajiSténi kvality radioterapie a jeho dodr-
Zovéni v§emi pracovniky. (28)



Do budoucna se otevird celd $kdla moZnosti, kterymi se k tomu-

to cili mGZeme jeSté vice pribliZit:

1) Jednou znich je vyuZiti modernich technik ozéafeni, jako je
napt’. konformni radioterapie (pfi trojrozmérném pldnova-
ni 1é¢by umozni cilenéjsi ozéteni nadoru), stereotaktické
ozafovani nebo pouZiti zéfeni s vysokym LET (znamena
,»hust8i* ionizaci a excitaci podél drahy urychlené ¢éstice
zafeni).

2) Dalsi moZnosti je potenciace zafeni fyzikdlnimi vlivy,
napf.vyuZiti hypertermie nebo hyperbaroxie, které zvySu-
ji ucinek zéfeni na hypoxické buriky.

3) Samostatnou kapitolou je moZnost pouZiti farmakologic-
kych latek, radioprotektiv nebo radiosenzibilizujicich latek,
které cilen€ chrani pred ozafenim zdravé buriky, respekti-
ve zvySuji radiosenzitivitu nddorovych bunék.

4) Lécebnou ucinnost 1ze posilit téZ vhodnou kombinaci radi-
oterapie s ostatnimi metodami protinddorové 1écby, napr.
pouzitim radiochemoterapie. (10)

RADIOSENZIBILIZACE

Ve vétsiné piipadi, kdy se radioterapie aplikuje jako kurativ-
ni 1éCba, je vySe radiacni davky limitovdna mirou tolerance
tkani, které se nachdzeji v radiacnim poli. Aby se zlepsil tera-
peuticky index radioterapie, byly zkousSeny dva zakladni pfi-
stupy:

1) pouZiti radiosenzibilizujicich latek

2) pouZiti radioprotektivnich latek

Uc¢inn radiosenzibiliza¢ni 14tka musi selektivn& zvySovat sen-
zitivitu tumor6znich bunék, pficemz radiosenzitivita ostatnich
bunék zlistava nedotlena. V praxi se ukazalo, Ze tato cesta je
méné ptinosna diky vnitfni pfirozené radiosenzitivit€ vétSiny
normdlnich tkdni. Radioprotektiva se ukdzala byt slibn€jS$imi
latkami. Efektivni radioprotektivum musi chranit normaln{ tka-
né pred ucinky zafeni, pficemz vlastni butiky nddoru musi
zlstat nechranény.

Radiosenzibilizitory, ve vlastnim slova smyslu, jsou latky, kte-
ré nemaji samostatny u¢inek na buiiku, ale ve spojeni s ozéie-
nim zvySuji jeho biologicky efekt.

Elektronafinni latky

Pfi ozafovani malignich nddort vyznamné rozhoduje
o vysledku 1éCby ionizujicim zafenim s nizkym LET radiore-
zistence hypoxickych bunék. Hypoxické buiiky jsou také nej-
pravdépodobnéj$im diivodem recidivy nadoru, protoZe dav-
kaionizujiciho zafeni potfebné k jejich zni¢eni Casto presahuje
toleranci normélni zdravé tkdné, i kdyZ se béhem frakciono-
vané radioterapie objevuji biologické pochody reoxygenace.
(27,32)

Jednou ze zakladnich skupin latek, které maji schopnost zvy-
Sit i¢innost radioterapie na hypoxické buiiky a jsou relativné
netoxické pro lidsky organismus, jsou nitroimidazoly. (10,
27,32)

V 60. letech bylo prokédzano, Ze tyto latky mohou nahradit G¢i-
nek kysliku ve tkdnich béhem ozafovani akumulaci volnych
radikald. Proto jsou oznaCovény jako latky elektronafinni. Kys-
lik se narozdil od téchto latek spotfebuje metabolismem nado-
rovych bunék leZicich v blizkosti kapilar a na vzdalené;$i buii-
ky se ho jiz nedostava. Elektronafinni latky, které jsou jen mélo
metabolizovany, difunduji dile a rovnomérné se rozloZi
v nadorové tkani.(27,32)

Nevyhodou aplikace elektronafinnich latek jsou gastrointesti-
ndlni potiZe (nauzea, zvraceni), hepatotoxicita, neurotoxicita,
pfiznaky polyneuropatie senzorickych vlaken vétSinou v podo-
bé tlaku — pfiznak ,,tésnych rukavic a puncoch®, kieCovité sta-
vy, zvIasté dolnich koncetin aj.(27,32)

Do této skupiny latek patii — metronidazol (Entizol), misoni-
dazol, etanidazol a nimorazol, ktery ma mirnéj$i vedlej$i ucin-
ky nez ptedchozi latky. (10,27,32)

S imidazoly byla provedena fada studii. Napfiklad, jak uvadi
Perez (20), dvojité slepi randomizovana studie méla prokizat

Tabulka ¢. 1: Incidence akutni a pozdni xerostomie (23)

RT + amifostin Pouze RT
AKutni xerostomie (> grade 2)
Pocet pacientii 51% 78%
Podatek pHznaki 45 dnf 30 dni
Priimérna kumulativni ddvka 60 Gy 42 Gy
Pozdni xerostomie
Stupet 0 16% 1%
Stupeti 1 49% 32%
Stupeii 2 a vice 34% 57%
Tabulka ¢. 2: Zhodnoceni lé¢by po 18 mésicich (23)
Vysledek 1é€by po 18 mé&sicich RT + amifostin Pouze RT
Hodnota lokoregionalni kontroly 61% 64%
Hodnota piezivani bez ptiznaki choroby 63% 03%
Celkova doba piezivani 81% 73%

pozitivni efekt misonidazolu pfi ozafovani nadori hlavy akrku.
Nebylo vSak dosaZeno signifikantné€ vyS$$i lokélni kontroly
nadort neZ ve skupiné pacientdl, kterym bylo podavéano pla-
cebo. Podobnych vysledkl dosdhly studie s pokro¢ilym nido-
rem plic, nidorem dé€lozZniho ¢ipku ¢i jaternimi metastazemi.
Lepsich vysledkt bylo dosaZeno ve studii s nimorazolem pfi
1é¢be nadort hlavy a krku (opét uvedena studie). Bylo zjisté-
no signifikantni zvySeni lokalni kontroly nadort v imidazolo-
vé skupiné oproti skupiné 1é¢ené jen zatenim (52% oproti 33%
za 4 roky).

Z novych preparatil se zkousi tirapazamin, ktery patii mezi
biologicky modifikované cytotoxiny. Tyto latky jsou enzy-
maticky aktivovany v buiikdch na latky cytotoxické, které
selektivné ni¢i hypoxické butiky. Tirapazamin je pfedmétem
dal§ich vyzkumi. (20)

Mezi radiosenzibilizatory Fadime i néktera cytostatika
Blokétory reparacnich pochodil po ozifeni

Aktinomycin D pfedstavuje cytostatikum ze skupiny antibio-
tik, které potlacuje reparativni pochody po ozafeni. Pfi jeho
kombinaci s ozafenim je nutné redukovat ddvku ozareni. Piso-
bi radiopotenciacné jiZ pfi nizkych davkach, které jesté nepi-
sobi cytostaticky. Podobné u¢inkuje také Adriamycin. (10,27)

Synchronizétory
Nédorové buiiky jsou asynchronni buné¢nd populace, tzn. Ze

se nachdzeji v riznych fazich bunééného cyklu. Podafi-li se
soustiedit nadorové buiiky v radiosenzitivni fazi a nador v té
dobé ozifit, je uCinek zafeni vyssi.

Takové synchronizace se d4 dosdhnout pouZitim né&kterych
cytostatik, napt. 5-fluorouracilu (5-FU). Pasobenim 5-FU
dochazi k reverzibilnimu potlaceni vestavby thymidinu do
DNA buiiky, ¢imZ je poruSena jeji syntéza a buiiky se hroma-
dina pocatku S faze. Po ukonceni tohoto bloku pokracuji buii-
ky v cyklu a za urcitou dobu se dostanou na pfechod G,
aMfaze, tedy do faze radiosenzitivni. Ozéafime-1i nador v tuto
dobu, je vys§i pravdépodobnost cileného zdsahu.(27,32)

Radiomimetika

Nékterd protinddorova antibiotika polypeptidové povahy
(napt. bleomycin) piisobi zlomy v jednom, popiipad€ v obou
fetézcich DNA. Rozstépuji tedy molekulu DNA. ProtoZe ptso-
bi stejnym mechanismem jako ionizujici zafeni, a navic ve stej-
nych fazich buné¢ného cyklu, oznacuji se jako radiomimeti-
ka. Pfi vyS$Sich davkach bleomycinu v kombinaci se zafenim
se zvySuje pocet téchto zlomi a tim je vétsi pravdépodobnost
dvojitych (ireparabilnich) zloma. Tento ucinek je zprostfed-
kovan kyslikovymi radikaly, které vznikaji z komplexu bleo-
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Obrazek €. 1: Pokles preZivajici frakce bunék p¥i aplikaci amifostinu
30 minut pied ozarenim (6, 7, 25)

Aplikace amifostinu 30 minut pred ozarenim

—

Pielivajic Brakee bunfk

[ 3 4 * ] 1% 1 T
Dhivkm (v

— RT + amifsatin Jem HT I

mycinu se Zelezem jako vysledek mnohastuptiové reakce.
Vyznam pro posileni protinddorového ti¢inku ma i soucasni
inhibice ligdz, které by mohly defekty vzniklé v molekule DNA
opravit. (10,27,32)

RADIOPROTEKCE

Jiz téméf 50 let jsou zndmy radioprotektivni u¢inky nékterych
chemickych latek. Zkoumaji se v zajmu ochrany zdravych tka-
ni pacientd, ktefi pro onkologické onemocnéni podstupuji
intenzivni protinddorovou 1é¢bu. Také je nutnd individuélni
ochrana osob pred ucinky ionizujiciho zéfeni pfi odstraiova-
ni nasledkd havérii jadernych zafizeni ¢i v priibéhu jaderného
vale¢ného konfliktu. I dal$i pronikéani ¢lovéka do vesmiru je
nutné spojeno s rozvojem radioprotektivnich opatfeni. (14)

Déleni radioprotektiv

Z praktického hlediska je vhodné rozdélit radioprotektivni 1at-

ky podle délky jejich tinku na latky s kratkodobym a dlou-

hodobym tcinkem:

1. Radioprotektivni latky s kratkodobym tcinkem jsou urce-
ny k jednordzové ochrané pied akutnim zevnim ozafenim.
Kratkodobym ti¢inkem myslime fddov€ minuty az hodiny.
Tyto latky nebo jejich kombinace je moZno aplikovat témuz
jedinci opakované. PouZiti t€chto prostredki pfipada v iva-
hu pfed kaZdym radioterapeutickym lokdlnim ozafenim,
event. pfed vstupem do radioaktivniho prostiedi.

2. Radioprotektiva s dlouhodobym tuc¢inkem jsou urcena
k navozeni déle trvajici radiorezistence organismu. Nastup
ochranné ucinnosti zpravidla vyZaduje prodlouZeni inter-
valu mezi poddnim takové latky a ozafenim piiblizn€ na 24
hodin. Nékdy je nutné opakované podéni. Prakticka apli-
kace je mozn4 u profesiondlnich pracovniki s ionizujicim
zéatfenim nebo u kosmonauti pti dlouhodobych kosmickych
letech.

ProtoZe nositeli kratkodobych tGcinkd jsou z velké vétSiny 1at-

ky chemické povahy, hovorime také o chemické radioprotek-

ci, zatimco dlouhodobé ochranné ucinky vznikaji po podani
latek biologického pivodu, proto hovofime o radioprotekci

biologické. (14)

Chemicka radioprotektiva:

Soucasné chemické radioprotektivni latky rozdélujeme do

dvou zékladnich skupin:

—radioprotektiva obsahujici siru a

— derivéty indolylalkylamind.(14)

Radioprotektiv obsahujicich siru je celd fada. Mezi nejvy-

znamnéjsi z hlediska radioprotektivnich u¢inkt fadime:

— CYSTAMIN a CYSTEAMIN (aminothioly, u¢inky obje-
veny vr. 1951)
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— AMINOETYLIZOTIOURONIUM (AET, derivat thiomo-
coviny, z 1.1955)

— AMIFOSTIN (WR-2721) a CYSTAFOS (derivaty kyseli-
ny thiofosforecné, 1969)

— CITRIFOS a ADETURON (slou¢eniny cysteaminu a AET
s adenosintrifosfatem, 1981)

— MERKAPTOPROPIONYLGLYCIN (MPG, 1980).

Mezi derivéty indolylalkylamint patii:
— SEROTONIN a MEXAMIN (pfirozené se vyskytujici lat-

ky, jejich radioprotektivni uc¢inek byl popséan v letech 1962
a 1963).

Zékladnim rozdilem mezi témito skupinami latek neni jen
jejich chemicka struktura, ale také mechanismus tc¢inku. Radi-
oprotektivni u¢inek latek obsahujicich siru probihd predevsim
vychytavanim kyslikovych radikéll vznikajicich pii ozareni
(podrobné viz dale ucinky amifostinu). Derivaty indolylalky-
lamin® na druhé strané zvySuji radiorezistenci tkdni hlavné
rozvojem hypoxie, kterd vznika jejich vasokonstrikénim far-

makologickym tc¢inkem. (14)

Biologicka radioprotektiva:

Celd rada netoxickych biologickych litek mZe dlouhodobé

zvySovat odolnost organismi proti ozafeni. Jsou to ldtky, kte-

ré zvySuji celkovou odolnost organismu, rezistenci vaci infek-

ci nebo stimuluji krvetvornou aktivitu.

Urcitou radioprotektivni a¢innost pfi poddni pokusnym zvita-

tim (zejména mySim a krysdm) pfed ozdfenim mély (14):

— endotoxiny a polysacharidy izolované z bakterii kment Sal-
monely typhi, paratyphi ¢i Proteus vulgaris

— vitamin C, kyselina nikotinova, kyselina panthotenova
a vitamin E

— rostlinné extrakty, naptiklad z ZenSenu, z pohanky

— antibiotika ,napiiklad streptomycin

— pohlavni hormony (zejména estradiol)

— mléko podané intraperitonealné

— parenterdln€ podana citratova krev

— heparin, reserpin a insulin aj.

Tyto biologické radioprotektivni latky maji fadu spolecnych

vlastnosti. Je nutné jejich aplikace zpravidla jeden den, ale

i vice dni pred radioterapii, protoZe pti podani bezprostiedné

pred ozdrenim nejsou G¢inné. Ochrannd radioprotektivni u¢in-

nost téchto latek je proti chemickym radioprotektiviim pod-

krvetvornou aktivitu, ktery je povazovén za podstatu ochran-

ného ucinku téchto latek. (14)

Idealni radioprotekce

Snahou klinickych 1ékaft je pouZivat radioprotektivni 1atky

s minimalnimi neZadoucimi u¢inky a maximalnim efektem.

,.ldedlni* radioprotektivni 1atka by méla mit tyto zakladni vlast-

nosti:

— moznost poddvani cytoprotektiva pied nebo soucasné
s vlastni 1é¢bou

— cytoprotektivni u¢inek je selektivni pouze vici zdravym
burikdm

— cytoprotektivni ucinek brani vzniku toxického poskozeni
pfi radioterapii, chemoterapii, nebo sniZuje miru takového
poskozeni

— cytoprotektivni latka nesniZuje protinadorovy ucinek 1écby

— cytoprotektivni latka samotnd je dobie tolerovédna a vyka-
zuje minimdlni miru toxicity

Pouze amifostin zatim nejlépe vyhovuje viem vyse uvede-

nym charakteristikdm idealni cyto-protektivni latky. Prekli-

nické a klinické studie prokazaly, Ze amifostin je vysoce selek-

tivni k normélnim tkdnim a mtZe tak omezit jak toxické ucinky

radioterapie, tak cytotoxické chemoterapie. Proto je v sou-

Casné dobé povazovan za globdlni standard pro srovnavaci

studie, pfi dal§im vyvoji cytoprotektiv. (6)



Obrazek €. 2: Pokles preZivajici frakce bunék p¥i aplikaci amifostinu
30 minut po ozareni (6, 7, 25)

Apliknce nmifosting 3 hodiny po ozdient

F
i
i
'
3
i 2 i § i i 11 14
Iiwka |Gy
[— RT + umillcasin den BT |
AMIFOSTIN

Amifostin (Ethyol, WR-2721) je jednoduchy aminothiol, kte-
ry je produktem vyvojového programu zahajeného v roce 1959
ve ,,Walter Reed Institute of Research* armady Spojenych sta-
th. Vyzkum byl zaméfen na syntézu a testovani latek uréenych
k protekci pracujicich s ionizujicim zéfenim. V rdmci tohoto
programu bylo v letech 1959 az 1965 syntetizovano a testo-
vano na 4000 latek. (21)

Vyuziti aminothiolovych sloucenin jako radioprotektivnich
latek popsali Patt a spol. jiZ v roce 1949 (19). Cystein podany
mySsim pfed letdlnim rentgenovym ozafenim zabrénil postra-
dia¢nimu uhynuti velkého poctu zvifat.

V dalSich pokusech se zjistilo, Ze amifostin mtZze selektiv-
n¢ chrédnit normdlni buiiky, kdeZto buriky maligniho nido-
ru ponechavé vystavené ucinkiim radiace a cytotoxicity
alkyla¢nich preparatt. Toto podnitilo intenzivni vyzkum,
ktery mél zjistit, zda se amifostin hodi jako cytoprotektiv-
ni preparat chranici zdravé tkané pfed vedlejSimi toxicky-
mi G¢inky spojenymi s radioterapii a chemoterapii. Zavr-
Senim téchto pokust bylo jeho uvedeni na trh jako 1éciva
k potladeni nefrotoxickych uc¢inki a neutropenie pifi terapii
cisplatinou.

Déle nasledovaly a stdle pokracuji studie ovétujici jeho pro-
tektivni u¢inky pfed neZddoucimi uc¢inky radioterapie a che-
moterapie v nejriznéjSich klinickych indikacich. (9, 29, 31)

Mechanismus ti¢inku amifostinu

Anmifostin inaktivuje prostfednictvim své SH-skupiny volné
kyslikové radikaly, které vznikaji v buiice plisobenim ionizu-
jictho zateni nebo cytostatik. Navic v poSkozenych tkanich
usnadiiuje reparaci poSkozené DNA.

Struktura amifostinu a jeho metabolismus
Jak ukazuje schéma, amifostin je prekurzor (prolék), ktery je

inaktivni aZ do okamziku, kdy je v cilové tkani defosforylo-
van alkalickou fosfatdzou. Tim vznika metabolit WR-1065.
Tato sloucenina s volnou SH skupinou je ddle pfeménéna
intracelularnimi redoxnimi (oxida¢né€ reduk¢énimi) reakcemi
na disulfidickou (SS) slou¢eninu WR-33278, kterda ma
podobnou strukturu a funkci jako nékteré polyaminy, napf.
spermin.

Cytoprotektivni u¢inek amifostinu je dan pfedevsim intra-
celularni koncentraci aktivniho metabolitu WR-1065. Ami-
fostin sdm prakticky nevstupuje do buné€k, pfedevsim diky
koncové ¢asti své molekuly, ktera je tvofena kyselou fosfo-
thiolovou skupinou. Pfi enzymatické aktivaci dochdzi pomo-
ci alkalické fosfatdzy k defosforylaci v oblasti této skupi-
ny.Vznikly defosforylovany thiol WR-1065 jiZ snadno
pomoci pasivni difize pronika do bunék. (3, 6, 17, 25)

AMIFOSTIN (WR - 2721)
H>N - (CH3)3- NH - (CH); - S - PO;H;

+

ALKALICKA FOSFATAZA
1
WR - 1065
H;N = (CHz); — NH - (CHy),- SH

redukce 1 oxidace |

WR - 33278
HoN — (CHz)s~ NH = (CH2); - S - S — (CH); - NH - (CH2)s - NH,

Je to pravé potieba enzymatické aktivace, kterd odpovida za
specificitu cytoprotektivniho ic¢inku amifostinu. Alkalicka fos-
fatdza je, jako membranovée vdzany enzym, pfitomna ve vyso-
ké koncentraci ve zdravych tkanich, pfedev§im v endotelu
krevnich kapilar. RovnéZ pH zdravych bunék a tkani je z hle-
diska optimalni aktivity alkalické fosfatizy priznivé. Naopak
nizk4 vaskularizace, hypoxie a niZ§i pH v nddorovych tkénich
neumoZiuji dostate¢nou pfeménu amifostinu na jeho aktivni
metabolity ajejich nisledny vstup do nddorovych bunék. Tim-
to zptisobem je zajistén selektivni protektivni ticinek pro zdra-
vé a nikoliv pro buiiky niddorové.(3,6,25)

Utinek obou metabolith

Radioprotektivni ucinky maji obé slouceniny, WR-1065
i WR-33278, mechanismus jejich piisobeni je viak odli$ny.
Zatimco vyznam WR-1065 spociva pfedevsim v jeho cyto-
protektivnim d¢inku, ktery se uplatiiuje pouze v dobé, kdy jsou
buriky vystaveny ioniza¢nimu zéfeni nebo cytotoxickym lat-
kam, je WR-33278 naproti tomu aktivni jeSt€¢ né€kolik hodin
po ozéieni a zd4 se, Ze omezuje radiaci vyvolané mutace podob-
nym mechanismem jako polyaminy. (25,26)

Ucinek WR — 1065

Vlastni radioprotektivni a¢inek WR-1065 spoc¢iva v tom, Ze je
donatorem vodikového iontu (H*) z koncové sulthydrilové
skupiny (SH"), ktery inaktivuje reaktivni skupiny molekul cyto-
statika anebo pfitomné volné radikély vznikajici v burice pliso-
benim ionizujiciho zafeni nebo cytostatik (predev§im alky-
la¢nich latek, platinovych derivati ¢i antracyklini).
Vzhledem k tomu, Ze kyslikové radikaly jsou zahrnuty v pro-
cesech buné¢ného starnuti, buné¢né transformace, mutagene-
ze a karcinogeneze, 1ze ocekdvat, Ze latky majici schopnost je
inaktivovat — lapat - hraji vyznamnou roli v buné¢né cytopro-
tekci. ProtoZe biologicky poloc¢as volnych radikélt je extrém-
né kratky ( méné nez 10-5 s ) 1ze cytoprotektivni icinek oce-
kévat pouze v pfipad¢, Ze lapac kyslikovych radikald, v naSem
pfipadé WR - 1065 je pritomen jiZ pfi zahdjeni ozafovani.
(6,7,25)

Tato zjiSténi poukazuji na diileZitost spravného nacasovani
podani amifostinu. Jak ukazuji obrazky ¢.1 a €.2, je-li amifos-
tin podan 30 minut pfed ozéfenim, zajisti ozafovanym buiikkdm
radioprotekci (zvySeni frakce pfeZivajicich bunék po ozéreni),
je-li v8ak podéan v intervalu 3 hodin po ozéfeni, cytoprotek-
tivni efekt se ztraci. (6,7,25)

Vyznam koncentrace WR — 1065 z hlediska cytoprotektivni-
ho ucinku amifostinu ukazuje obrdzek ¢.3. Porovname-li
pomér frakci bunék pteZivajicich davku zatfeni 7,5 Gy vidime,
Ze niz&i koncentrace WR — 1065 poskytuji jen minimalni cyto-
protekci, zatimco pfi vy$§ich koncentracich roste cytoprotek-
tivni tcinek nasobné v zavislosti na koncentraci. (6,7,25)
WR-1065 prostfednictvim volné sulthydrylové skupiny (SH)
také ptsobi v mistech poSkozeni DNA, kdy usnadiiuje rych-
lou neenzymatickou reparaci poSkozeni. Specificky transportni
protein zajiStuje cileny transport WR — 1065 na ta dileZit4 mis-
ta v jaderném chromatinu, ktera jsou rozhodujici pro udrZeni
integrity DNA a kter4 je proto dileZité chranit pfed a¢inkem
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Obrazek ¢. 3: Vliv koncentrace amifostinu na preziti bunék ozare-
nych davkou 7,5 Gy (6, 7, 25)

Viiv koncentrace amifosting na pleEt
bunék oxdfenych divkon 7,5 Gy

-

frakee pFedivajicich busih

oM a1 1 4

kompenirace amifosiing

kyslikovych radikélt. (6,8) Indukce antioxida¢nich proces

vyvolava intraceluldrni hypoxii, kterd vyznamné sniZuje Gci-

nek zéfeni na butiky. (6)

Mechanismy radioprotekce WR — 1065 tedy zahrnuji:

® zachyceni volnych radikald.

@ dodéni atomu vodiku zlepSuje pfimou chemickou reparaci
v mistech poskozeni DNA

® indukce antioxida¢nich procesti vyvolava intracelularni
hypoxii.(21)

Ucinek WR - 33278

V piipad€ amifostinu byl za jediny aktivni metabolit pova-
Zovan praveé popsany WR — 1065, zatimco WR-33278 byl
povazovan za nefunk¢ni. Jak pfibyva poznatkli o vyznamu
poly-amint pro mnohé intracelularni pochody, roste i zjem
o mozny vyznam disulfidd v téchto procesech. Zajem vycha-
zi znépadné podoby polyaminii (napfiklad sperminu) a disul-
fidd, vznikajicich pifi pfeméné amifostinu (WR — 33278).
(4,6)

WR-33278 se akumuluje pfedevsim v jadfe, kde se vdZe na
nuklearni proteiny a DNA a pravdépodobné se ucastni fady
intracelularnich pochodt, které maji vliv na stabilizaci chro-
matinu, syntézu DNA, aktivitu kindzovych enzymi, expresi
geni a tvorbu tercidlni a kvartérni struktury proteini. Tedy na
procesy, které ovliviiuji mutagenezi. (4,6)

Jsou-li buiiky vystaveny uc¢inku neutronového zafeni, frek-
vence mutaci vzroste zhruba o dva fady. Pfidani amifostinu
dokaze frekvenci sniZit pfibliZzn€ v rozsahu jednoho fadu. Pfi-
tom se antimutagenni u¢inek vyznamné nelisi s ohledem na
dobu, frekvenci ¢i divku podaného amifostinu. (4,6)

Shrouti

Amifostin ma mnoho vlastnosti poZadovanych po idealnim

radioprotektivu:

— je podéavan v inaktivni formé, kterd jen pomalu pronikd do
intracelularniho prostoru;

— jeho aktivace alkalickou fosfatdzou, kterd je pfitomnd ve
vysokych koncentracich v kapilarach a na povrchu normal-
nich, netumordznich bunék, probih4 extraceluldrnég;

— po aktivaci se t¢inna forma dostava do nitra bunék rychle
pasivni difzi;

— poskytuje ochranu jak pfimo béhem piisobeni cytotoxické
noxy, tak proti jejim pozdnim nasledkiim. (21,22)

Farmakokinetika amifostinu

Amifostin rozpustény ve vod¢€ a podany parenterdlné se vstie-
bava velmi rychle. JiZ za 5 minut po jeho intraperitonedlnim,
nitrosvalovém ¢i podkoZnim podéni byl prokdzan na mySich
modelech nepochybny ochranny efekt ped smrticimi i¢inky
dévek celotélového gama ozafeni. (14)
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Studie prokazaly, Ze amifostin je rychle eliminovén z plazmy
nejspiSe diky jeho rychlé konverzi na WR — 1065. Zda se vsak,
Ze eliminace je pri aplikaci vysSich ddvek saturacné€ omezena.
Ve srovndni s kratkym polo¢asem amifostinu v séru (méné nez
5 minut) je primérny polocas volné thiolové formy (WR —
1065) asi 7 hodin a disulfidové formy (WR — 33278) asi 10
hodin. Pomérné nizké stopy amifostinu a jeho metabolitd jsou
nalézany v moci, i kdyZ kone¢ny osud vétSiny davky je dosud
nejasny. (12,13,24)

Rychlost vstfebavani a nastup tcinku je dileZity faktor z hle-
diska praktického pouZiti. V fadé studii, které ve své préaci popi-
suje Kuna (14), byla zkouména rychlost vstfebavani a tkaio-
vé distribuce oznaceného S3>-amifostinu. Bylo prokazino, Ze
po i.m. aplikaci je ochranné ucinnosti dosaZeno béhem 15 az
30 minut, zatimco po p.o. podéni je nastup acinku za podstat-
né delsi dobu a stupeii poskytované ochrany je nizsi. K dosa-
Zeni srovnatelného d¢inku je pro p.o. podani nutné zvysit dav-
ku pfiblizné tiikrat.

Vstup amifostinu do riiznych tkéni je odliSny; pii sledovani
oznageného S3°-amifostinu bylo nejvétsi nahromadéni jeho
aktivity zjisténo v kostni dfeni, slinnych Zlazach, stfevni sliz-
nici, jatrech a v kiizi, coZ koreluje s radioprotekci v téchto tka-
nich. U téchto tkéni se koncentrace 14tky zvySuje po aplikaci
rychle. Pomalé zvySovani koncentrace bylo zaznamenano
v srdci. Nizk4 akumulace byla stanovena v kosternim svalu,
periferni krvi a prakticky Zadn4 aktivita nebyla zaznamendna
v mozku.

Vedlejsi ucinky amifostinu

Ke zjiSténi bezpec¢nosti a ucinnosti amifostinu pii pouZiti
u pacientl prochézejicich radioterapii bylo provedeno néko-
lik studii faze I a I1, které prokdzaly, Ze amifostin je bezpecny
audinny v davkach mezi 100 mg a 910 mg/m?2. Po&ate¢ni stu-
dii provadéla RTOG (Radiation Therapy Oncology Group,
(11)). Uvedla, Ze amifostin miiZe byt bezpecné aplikovan v 15-
ti minutové intravendzni infuzi v davce 340 mg/m? pred zah4-
jenim frakcionované radioterapie provadéné 4 dny v tydnu po
5 nasledujicich tydni a v davce 900 mg/m? dvakrat tydné pred
ozafenim poloviny téla.

Pii podani amifostinu v ddvkéch nizsich nez 250 mg/m? se
neobjevily Zadné nepiiznivé t¢inky. RovnéZ nebyla popsana
pozdni orgdnova toxicita pfi aplikaci davek od 50 mg do
1330 mg/m? a nedoslo k Z4dnému Gmrti ve vztahu k 1ééebné-
mu pouZiti amifostinu.(16,23)

Pii aplikaci ddvek vyssich neZ 250 mg/m? popsali Turrisi
24j.(30) nepfiznivé ucinky jako jsou zvraceni, hypotenze, spa-
vost a kychdni u 201 pacientt, ktefi obdrZeli jednu davku lat-
ky. Pfi opakované aplikaci amifostinu v davkach 100 aZz
450 mg/m? béhem 5 minut, 15 - 30 minut pfed frakcionova-
nou radioterapii po dobu 3 - 6 tydna, bylo zjiSté€no, Ze jako ve
studii s jednordzovou aplikaci, zvraceni (33%), hypotenze
(31%), somnolence (13%) a kychéni (17%) jsou nejcast&jsi
spole¢né nepiiznivé tcinky po aplikaci amifostinu.

Jiné, méné vyznamné spole¢né ucinky spojené s aplikaci ami-
fostinu v téchto studiich zahrnovaly pocit chuti kovu, z&erve-
nani v obliceji, které se obvykle objevuje pti ukonceni infuze,
idiosynkratické reakce zahrnujici horecku a vyrazku, ochab-
lost, Skytavku a pocit chladu. (21)

K poznéni pfi¢iny hypotenzniho Gc¢inku amifostinu prispéli
Yuhas a spol. (31), kdyZ zjistili, Ze za jednu hodinu po i.p.
podéni davek 100 — 600 mg/kg amifostinu mySim, dochdzi
k nahromadéni asi 20% krevniho objemu ve slezin€ nisled-
kem mohutné vasodilatace se sou¢asnym omezenim krevniho
zasobeni zbylych tkéni.

Pfi aplikaci amifostinu je tedy nutné pocitat s rozvojem nechu-
tenstvi, popfipadé zvraceni. U vétSiny pacientll uc¢inkuje pfi
jejich zvladani podéani standardnich antiemetik. Osvédcila se
i.v. aplikace kortikoid ¢i setronil 1 hodinu pied vlastni aplika-
ci. Pokud bychom antiemetikum podali peroralné, je nutné jeho
podani minimélné 3 hodiny pfed aplikaci amifostinu.(6,23)



Pokles krevniho tlaku v prib&hu nebo bezprostiedné po ukon-
¢eni infuze amifostinu byva pfechodny a obvykle se upravuje
do péti minut po preruSeni nebo ukonceni infuze. Jako pre-
vence vzniku hypotenze se doporucuje dostatecna hydratace
pacienta. Pacient by mél byt v prubéhu aplikace uloZen na 1dz-
ku a po jejim ukonceni zlstat v této poloze nebo vsedé zhru-
ba dalSich 5 minut. Systolicky krevni tlak by mél byt monito-
rovan v intervalu péti minut. Pokud dochdzi k poklesu
systolického tlaku o vice nez 20 mm Hg, je nutno infuzi pfe-
rusit a vyCkat tpravy na pavodni hodnoty. Pokud se tak nesta-
ne, je nutné aplikaci ukoncit a pti dal§im podéavéni sniZit dav-
ku amifostinu 0 20%. (6,23)

Castym nezadoucim ¢inkem je pokles hladiny sérového kal-
cia. Proto by kaZdy pacient pfed poddnim amifostinu mél mit
stanovenu vychozi hladinu kalcia. Mimofddnou pozornost je
nutné vénovat pacientiim s jiZ existujici hypokalcémii jaké-
hokoli ptivodu.(5,6,23)

Protektivni Gc¢inky amifostinu a jeho klinické vyuziti v praxi
Amifostin je Gi¢inné radioprotektivum s preferenci pro nor-
malni tkdn€, predevsim slinné Z1azy, sliznice a kostni dfei, kte-
ré zabrafiuje toxickym téinkiim vyvolanym radio- nebo che-
moterapii. ProtoZe amifostin selektivné chrani normalni buiiky,
kdeZto tumordzni ne, dochdzi pfi jeho aplikaci v prubéhu tera-
pie k plné expozici naddoru G¢inklim zareni ¢i chemoterapie.
Utinnost amifostinu pti ochran& normalnich tkani pred radia-
¢nim poskozenim pfi radioterapii byla sledovédna v fadé stu-
dii. Mezi nejrozsahlejsi patii prace s aplikaci amifostinu pfi
1é¢bé nadort hlavy a krku. (22)

Nédory hlavy a krku
Prvni préce, které zkoumaly t¢innost amifostinu ve smyslu

jeho potencidlu omezit vyskyt xerostomie u pacientll po 0za-
fenihlavy akrku, byly provedeny v Japonsku v 80. letech (18).
U pacienti, ktefi obdrZeli ddvku nad 30 Gy, mél amifostin
vdavce 100 mg vyrazny vliv na zachovéni funkci slinnych Z14z
po 6 a vice mésict nasledujicich po ozafeni.

Tyto vysledky podnitily zahdjeni studii faze II v USA (16)
sdavkovanim 100 -200 mg/m- v Sestiminutové i.v. infuzi pred
zahdjenim frakcionované radioterapie (1,8 — 2,0 Gy denné, 5
dni v tydnu, po 6 aZ 7 tydnll). Funkce parotickych 714z byla
posuzovana podle scintigrafie provadéné °™Tc — techneci-
stanem. PrestoZe byly aplikovdny davky nad 45 Gy, funkce se
vrétila po 18 mésicich na asi 54 % ptvodnich hodnot.
Rozsahl4, randomizovand studie faze I11I sledujici cytoprotek-
tivni u¢innost amifostinu u 315 pacientt s karcinomem hlavy
a krku byla dokoncena v roce 1999 Sauerem a spol.(23). Paci-
enti byli randomizovéni pfed radioterapii (1,8 az 2 Gy denni
frakce, celkova davka 50 azZ 70 Gy), bud s nebo bez kombina-
ce s amifostinem, ktery byl aplikovan v davce 200 mg/m?
béhem tfiminutové infuze pfed kazdym ozafenim.
Primérnim tikolem této studie bylo rozhodnuti, zda amifostin
miZe sniZit incidenci akutni a pozdni xerostomie (> stupeii 2)
a akutni mukozitidy (stupeil 3 nebo 4), aniZ by doslo ke sni-
Zeni antitumordzni G¢innosti radioterapie.

Akutni (do 90 dni) a pozdni (90 dni aZ 2 roky) neZadouci ucin-
ky terapie byly klasifikovany oSetfujicim 1ékafem podle kri-
térii postradiacni morbidity pouZivanych RTOG, symptomy
souvisejici s xerostomii byly posuzovany na zakladé dotazni-
ku. Zachovani funkce slinnych Z1az bylo hodnoceno objektiv-
né podle pfimého méfeni objemu vytvarenych slin (bez i se sti-
mulaci). Ve studii byla tak posuzovéana xerostomie na podkladé
lékatskych vySetieni, pacientova subjektivniho hodnoceni
i objektivniho méfeni. LéCebny efekt byl hodnocen podle dosa-
Zeného stupné lokoregionalni kontroly tumoru, ¢asu bez pii-
tomnosti choroby a celkové doby preZivani.

Primé&rny vek pacient byl 56 let, vétSina méla primarni tumo-
ry stupné T2 — T4 lokalizovanych v orofaryngu, tstni duting
a v laryngu s postiZzenim lymfatickych uzlin. Pacienti zataze-
ni do studie méli > 75% objemu parotickych Zlaz v radiacnim

poli, Karnofského index > 60, bez pfitomnosti metastiz, ade-
kvatni hematologické, rendlni a hepatalni funkce.

Incidence akutni xerostomie (> stupeii 2), jak ukazuje tabulka
¢.1, byla podstatné niZsi u pacientd, kteti dostavali amifostin
(51% oproti 78%) a praimérna doba, neZ se objevily pfiznaky
stupné 2, byla signifikantn€ delsi u téZe skupiny (45 dni opro-
ti 30 dntim). Pacienti, ktefi dostdvali amifostin tolerovali pod-
statné vyS§i kumulativni davky ozéfeni (v priméru 60 oproti
42 Gy) do néstupu xerostomie stupné 2. Incidence pozdni xero-
stomie za rok po 1é¢bé byla signifikantné niZsi u pacientt, kte-
rym byl podavan amifostin (34% oproti 57%).

Incidence pozdni xerostomie, viz téZ tabulka ¢.1, souhlasila
s analyzou produkce slin po 1 roce, které potvrdila, Ze signifi-
kantné véEtsi ¢ast pacientii ve skupiné radioterapie s amifosti-
nem byla schopna bez stimulace vytvofit dostate¢ny objem
slin na rozdil od skupiny pacientil 1é¢ené pouze radioterapii
(72% oproti 49%).

Pacienti vypliiovali dotaznik pfed zahdjenim terapie, v jejim
prubéhu a pri kazdé kontrole. V dotazniku se zjiStoval pocit
sucha v astech, obtiZe pfi mluveni ajidle a potieba tekutin a tst-
nich spreji. Po vyhodnoceni byl prokdzan pozitivni acinek
amifostinu ve smyslu zlepSeni pfiznakl xerostomie.
Podavani amifostinu, viz tabulka ¢.2, nemélo Zadny negativni u¢i-
nek na lokoregionélni kontrolu tumoru, pieZivani bez piiznaki
nemoci a celkovou dobu prezivani. Hodnoty lokoregionalni kon-
troly tumoru a pfeZivéani bez ptiznaki nemoci po 18 mésicich byly
obdobné v obou skupinéch. Signifikantni rozdil byl v§ak patrny
v celkové dobé€ preZzivani ve prospéch pacientd, ktefi dostavali
amifostin (81% oproti 73% ve skuping jen s zafenim).

Dalsi poznatek G¢innosti amifostinu vyplyva z price uvedené
Antonadouem a spol.(1). Padesat pacientl bylo 1é¢eno tyden-
nimi cykly carboplatiny (90 mg/m~) v kombinaci s frakciono-
vanou radioterapii (2 Gy/den, 5x tydné, 6 tydnil) bud s nebo
bez podavani amifostinu v ddvce 300 mg/m?2. Ve skuping paci-
entll, jimZ byl podan amifostin bylo pozorovéno signifikantni
sniZeni incidence pozdni xerostomie aincidence akutni muko-
zitidy stupné 3 a 4. Byla také uvedena tendence ke zlepSeni
lokoregionélni kontroly tumoru po 18 mésicich (83% oproti
76% bez amifostinu).

Studie publikovana Bourhisem a spol. (2) u 24 pacientt 1éce-
nych 2x denné frakcemi ozafeni (1,9 Gy na frakci) také potvr-
dila signifikantni omezeni zdvaznosti akutni mukozitidy a sni-
Zeni incidence mukozitidy stupné 4 u pacientt, ktefi dostavali
amifostin v ddvce 100 mg/m?2 pred kaZdou frakci.

Nédory Stitné 71dzy

Zhor3eni funkce slinnych 714z je také vyznamnou komplikaci
1éc¢by vysokymi davkami radiojodu. Jako radioprotektivni 14t-
ka byl kralikiim aplikovan amifostin v ddvce 200 mg/kg pied
aplikaci radiojodu. Amifostin byl aplikovén i pacientiim s kar-
cinomem §titné Z14zy v davce 500 mg pred aplikaci 6 GBq '3'1.
Vysledky ziskané u laboratornich zvifat i u pacienti potvrdi-
ly, Ze po aplikaci amifostinu doSlo k vyznamnému sniZeni
poskozeni parenchymdlnich funkci slinnych Z14z., coZ vede ke
zlepSeni kvality Zivota pacientll po 1é¢bé. (22)

Nédory rekta
Dale byl studovén efekt amifostinu pri 16¢bé rektalniho karcino-

mu. Liuaspol.(15) provedl v Ciné randomizovanou studii s pou-
Zitim radioterapie a amifostinu pfi paliativni 16¢bé€ inoperabilni-
ho, neresekabilniho ¢i recidivujiciho adenokarcinomu rekta.
Sto pacientl s adenokarcinomem rekta bylo ozafovéano s nebo
bez amifostinu. Amifostin byl aplikovén intravenézné v dav-
ce 340 mg/m? 15 min pfed ozifenim, 4 dny v tydnu (stfeda
vynechdna) po dobu 5 tydnil. Vnitini panev byla ozafovana
davkou 2,25 Gy na frakci do celkové davky 45 Gy.

Median pteZiti pacientl léCenych zafenim a amifostinem byl
15 mésict, zatimco u pacientli Ié¢enych samotnou radiotera-
pii byl pouze 12,3 mésice. Kompletni odpovéd na 1écbu byla
zjiSténa u 16% pacientli s kombinovanou 1é¢bou oproti pou-
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hym 10% pacienti, ktefi byli léceni pouze zétfenim. Tyto
vysledky potvrdily, Ze pfi aplikaci amifostinu nedochézi k Zad-
né protekci nadorovych bunék.

Pfi sledovani pacientli byla téZ hodnocena incidence pozdnich
nezadoucich ucinkl ozafeni. Z 37 pacientil 1é¢enych jen radio-
terapii doslo u péti k rozvoji lehkych ¢i zdvaznych komplikaci
v oblasti mocového méchyte nebo rektalni sliznice. Na druhé
strané, ani u jednoho ze 34 pacientid 1é¢enych kombinovanou
terapif nebyly Z&dné koZni ani slizni¢ni komplikace popsény.

Nédory plic

Byl studovan i spole¢ny radiochemoprotektivni i¢inek ami-
fostinu pfi l€Cbe inoperabilniho nemalobunécného karcinomu
plic IIL.klinického stadia. Pacientiim byl amifostin aplikovan
v davce 740 nebo 910 mg/m? pfed poddnim cisplatiny
(120 mg/m?) 1.a 29. den. Pfed aplikaci vinblastinu v ddvce
120 mg/m? Ix tydné po dobu 5 tydnii amifostin podavan nebyl.
Po chemoterapii byl amifostin v ddvce 340 mg/m? aglikovém
4x v tydnu po dobu 5 tydnii, nebo v ddvce 200 mg/m= 5x tyd-
né po dobu 6 tydn 15 min pfed ozafovdnim hrudniku. Radio-
terapie byla provadéna do celkové davky 60 Gy za 6 tydni.
Ziskané vysledky svéd¢i o tom, Ze amifostin milZe byt v uve-
deném lécebném schématu aplikovéan bez nebezpeci, Ze zhor-
S$iodpovéd nalécbu. PiestoZe po chemoterapii doSlou 11 paci-
entil k neutropenii 4. stupné a u 7 pacienti 3. stupné, nedoslo
k zZadné septické smrti. Amifostin signifikantn€ sniZil cispla-
tinou vyvolanou nefrotoxicitu a také nebyly u pacientll pozo-
rovany Zadné pfiznaky neurotoxicity.

NeZadouci uc¢inky po radioterapii byly velmi mirné. Byla
popsana pouze esofagitida a myelosuprese ne vyraznéjsi nez
2. stupné. (22)

Nadory délozniho ¢ipku

Amifostin byl aplikovéan spolecné s cisplatinou, zevnim ozéfe-
nim a brachyterapii 19 Zendm s karcinomem déloZniho ¢ipku.
Cisplatina byla podavana v ddvce 20 mg/m?2 denné po 5 dni kaz-
dé tfi tydny v kombinaci se zevnim ozafenim do celkové dav-

ky 39,6 Gy a pak v ddvce 100 mg/m? po brachyterapii, jako
strategie zlepSeni lokdlni u¢innosti ozéfeni a snizeni Eozdniho
poskozenilécbou. Amifostin vdavce 340 - 910 mg/m~ byl apli-
kovén 15 min bezprostifedné pied infuzi cisplatiny.

Pii srovndni s historickymi kontrolami amifostin redukoval
vyskyt poSkozeni krvetvorby, zafenim vyvolané poSkozeni
sliznic a cisplatinou vyvolanou ototoxicitu. (22)

ZAVER

Bezpecnost a ti¢innost pod4dvani amifostinu byla jasné potvr-
zena u pacientt s karcinomem hlavy a krku, ktefi byli 1é¢eni
radioterapii nebo radiochemoterapii. Ziskané vysledky doka-
zuji, Ze amifostin je t¢inné cytoprotektivum poskytujici znac-
ny stupeil ochrany zdravym tkdnim na rozdil od tkdn€ malig-
niho nddoru. Amifostin omezuje jak toxické ucinky
radioterapie, tak nefrotoxické a hematologické ucinky spoje-
né s chemoterapii. Jeho vyznam je zv1aSt€ patrny se vzristaji-
cim poctem kombinovanych rezimii. Na zdklad€ slibnych
vysledki u pacientd s dal§imi typy nddord (zejména s karci-
nomem plic a rektdlnim karcinomem) jsou ocekdvany vysled-
ky probihajicich studii, které se témito indikacemi zabyvaji.
Nase pracovisté se v letoSnim roce zapojilo do 1é¢ebného pro-
tokolu pro 1é¢bu inoperabilnich nddort hlavy akrku, ktery pro-
biha na nékterych onkologickych pracovistich na$i republiky.
Tito pacienti jsou 1é¢eni neoadjuvantnim podanim dvou sérii
chemoterapie reZim cisplatina (100mg/m? 1. den) a 5-FU
(1000mg/den kontinudlni infuzi, 2.-5.den). Po 3 tydnech (v pii-
padg inoperability) nisleduje radioterapie na oblast primarni-
ho tumoru a svodné lymfatické oblasti v celkové davce 66-70
Gy (po 40 Gy zména techniky mimo michu) konkomitantné
s chemoterapii reZim cisplatina v davce 100 mg/m?1.,22. a43.
den radioterapie. Vzhledem k velmi intenzivnimu reZimu 1é¢-
by bylo rozhodnuto aplikovat k protekci zdravych tkani pied
kazdym ozafenim amifostin v ddvce 500 mg subkutdnné.
Primérnim cilem tohoto 1é¢ebného protokolu je zlepSeni kva-
lity Zivota pacientll béhem a po absolvovéani velmi néro¢né
terapie aniZ by byla jakkoli sniZena jeji uc¢innost.
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