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Amifostyna  (WR-2721  Ethyol,
2-[(3-aminopropyl) amino] ethylpho-
sphorothioic amid) jest nieorganicz-
nym tréjfosforanem. Jest to prolek,
ktory ulega fosforylacji do aktywne-
go metabolitu-WR-1065 przez dzia-
fanie fosfatazy alkalicznej — enzymu
bfonowego. WR-1065 chroni przed
uszkodzeniem komdrek przez po-
wstanie zmiataczy wolnych rodnikow
i dostarczenie wodoru do naprawy
uszkodzonych czgsteczek. Mecha-
nizm, ktory prowadzi do wybicrczej
ochrony zdrowych tkanek wynika
Z wyzszej koncentracji wolnego tio-
lu w zdrowych narzgdach w poréw-
naniu z tkankg nowotworowg. Bada-
nia nad klinicznym zastosowaniem
amifostyny rozpoczeto w 1980 . Ba-
dania Il fazy pozwolity na ustalenie
dawki leku, ktdra wynosi 740-910
mg/nr. Amifostyna jest zwykle do-
brze tolerowana. Najistotniejszym
dziataniem niepozgdanym amifosty-
ny jest spadek cisnienia tetniczego
(<5 proc. chorych). Rekomendowa-
na dawka amifostyny w czasie radio-
terapii wynosi 200 mg/nv, podana
15-30 min przed kazdg dawkg ra-
dioterapii. Istnieja dane sugerujgce,
ze amifostyna w istotny sposob
zmniejsza czestosc ostrej i poZnej
kserostomii wywotanej radioterapig
u chorych na raka gtowy i szyi, za-
pobiega nefrotoksycznosci wywota-
nej przez platyne i zmniejsza neutro-
penie wywotang lekami alkilujgcymi.
Brak jednoznacznych danych, aby
zalecac amifostyne jako lek zapobie-
gajgcy trombocytopenii, neurotok-
Sycznosci i ototoksycznosci spowo-
dowanej cisplatyng czy prewencji
neurotoksycznosci wywotanej pakli-
takselem. Amifostyna, bedgc czyn-
nikiem cytoprotekcyjnym o szerokim
zakresie, chroni tkanki przed uszko-
dzeniem spowodowanym radiotera-
pig i chemioterapia, moze umoZzliwic
intensyfikacje skojarzonej chemiora-
dioterapii. Jednoczesnie liczne ba-
dania Kliniczne nie potwierdzity obaw
sugerujgcych, ze amifostyna moze
zmniejszy¢ dziatanie przeciwnowo-
tworowe chemio- i radioterapii.

Stowa kluczowe: amifostyna, cyto-
protekcja, radioterapia, chemiote-
rapia.
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WPROWADZENIE

Postep w leczeniu nowotworéw,
zwigzany z wprowadzaniem nowych
cytostatykéw oraz nowych technolo-
gii radioterapii, nadal wigze sie
z wystepowaniem powaznych dzia-
tan niepozgdanych leczenia przeciw-
nowotworowego. Ideatem bytoby wy-
nalezienie leku chronigcego zdrowe
tkanki i narzgdy przed dziataniem
niepozgdanym, a takze nieinterferu-
jacym z przeciwnowotworowg aktyw-
noscig lekéw i/lub radioterapii. Lek
taki powinien by¢ dobrze tolerowany.

Amifostyna (WR-2721), Ethyol,
2-[(3-aminopropyl) amino]-ethylpho-
sphorothioic amid jest tréjfosforanem
nieorganicznym, ktory wyizolowano
jako zwigzek o dziataniu radioprotek-
cyjnym sposrod ponad 4 400 zwigz-
kow chemicznych w czasie realiza-
cji projektu badawczego na potrze-
by armii USA [1]. Lek ten poddano
nastepnie badaniom klinicznym dla
oceny jego potencjalnej roli ochron-
nej w stosunku do promieniowania
jonizujgcego i cytostatykow. Stwier-
dzono, ze amifostyna wywiera szero-
kie dziatanie cytoprotekcyjne, obej-
mujgce wszystkie zdrowe tkanki i na-
rzady z wyjatkiem osrodkowego
uktadu nerwowego, lecz przeczg te-
mu nowsze prace nad wptywem
ochronnym amifostyny na osrodkowy
uktad nerwowy. Badania przeprowa-
dzone przez Guelmana i wsp. [2] na
szczurach poddanych napromienia-
niu osrodkowego uktadu nerwowego
w okresie noworodkowym wykazaty
dziatanie amifostyny chronigce przed
zmianami morfologicznymi i moto-

rycznymi mozdzku badanych zwie-
rzat. W zatozeniu amifostyna powin-
na chroni¢ zdrowe tkanki takze
przed dziataniem zwigzkéw uszka-
dzajgcych strukture lub funkcje DNA.
Nalezg do nich leki alkilujgce kla-
syczne i pochodne cisplatyny, antra-
cykliny, mitomycyna C, fotemustina.
Badania kliniczne | i Il fazy sugeru-
ja, ze amifostyna nie wywiera dziata-
nia cytoprotekcyjnego w stosunku do
komorek nowotworowych [3].

MECHANIZM DZIALANIA
AMIFOSTYNY

Amifostyna sama nie wywiera
dziatania cytoprotekcyjnego. Jest ona
prolekiem, ktéry uzyskuje aktywnos$cé
po defosforylacji. Powstaje aktywny
tiol, poczatkowo okreslany kryptoni-
mem WR-1065. Do defosforylaciji do-
chodzi pod wptywem dziatania fos-
fatazy alkalicznej, obecnej w btonie,
cytoplazmie i jagdrze komdrkowym.
Wybidérczy mechanizm ochronny
zdrowych komdrek wynika ze zwiek-
szonego stezenia wolnego tiolu
w tkankach zdrowych w poréwnaniu
z komodrkami nowotworowymi [4].
Rdznica stezenn WR-1065 spowodo-
wana jest odmienng dystrybucijg fos-
fatazy alkalicznej w komorkach zdro-
wych i nowotworowych. Badania Gia-
tromolaki i wsp. [5] wykazaty niskie
wartosci |AP (Intestinal alkaline pho-
sphatase) w cytoplazmie i jgdrach
komdrek nowotworowych raka piersi,
ptuc, jelita oraz guzéw gtowy i szyi
w porownaniu z odpowiednimi tkan-
kami zdrowymi. Autorzy ci stwierdzi-
li ponadto gorsze ukrwienie bada-
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Amifostine (WR-2721, Ethyol, 2-[(3-
-aminopropyl) amino]-ethylphospho-
rothioic amid) is an inorganic
thiophosphate. It is a prodrug that is
dephosphorylated  to  active
metabolite known as WR-1065 by
the plasma membrane-bound
enzyme, alkaline phosphatase.
Protection of cell damage by WR-
1065 is thought to occur through
scavenging oxygen-derived free
radicals and hydrogen donation to
repair damaged target molecules.
The mechanism by which amifostine
exerts its selective protection of
normal tissue is based on the ability
of free thiol to be taken up in higher
concentration by normal organs
than by tumor tissue. Clinical trials
with amifostine were initiated in the
1980s. Acceptable tolerated dose
was established for use in phase Il
studies, which ranged from 740
mg/mr’ to 910 mg/m?’. Amifostine is
generally well-tolerated. The most
clinically ~ significant  toxicity
is  hypotension (<5%). The
recommended dose of amifostine
combined with radiation therapy is
200 mg/m, 15 to 30 minutes before
each fraction of radiation therapy.
Amifostine significantly reduced
radiotherapy-induced acute xero-
stomia and late-effect xerostomia in
patients with head and neck cancer.
Amifostine prevents platinum toxicity:
nephrotoxicity. Amifostine reduces
alkylating agents-related neutro-
penia. Data are insufficient to
recommend amifostine for the
protection of cisplatin-related throm-
bocytopenia, neurotoxicity and
ototoxicity and for the prevention of
paclitaxel-related  neurotoxicity.
Because amifostine appears to be
a broad-spectrum cytoprotective
agent with the ability to protect
tissues from damage induced by
irradiation and chemotherapy, it may
enable intensification of chemora-
diation regimens. Numerous clinical
trials have failed to support worries
that amifostine may also reduce of
anti-tumor effectiveness of radio- and
chemotherapy.

Key words: amifostine, cytopro-
tection, radiotherapy, chemotherapy.

nych guzow w poréwnaniu ze zdro-
wymi narzgdami. Naptyw wolnego
tiolu do komdrek nowotworowych
jest niewielki i powolny [6]. Hipowa-
skularyzacja tkanki nowotworowej
prowadzi do hipoksji, metabolizmu
beztlenowego i obnizenia pH ko-
morki. Gorsze ukrwienie i niskie pH
uposledzajg powstanie aktywnego
metabolitu amifostyny w komadrkach
guza. W efekcie stezenie wolnego
tiolu w zdrowych tkankach, takich
jak szpik kostny, nerki, serce, gru-
czoty slinowe i innych, jest 100 ra-
zy wyzsze w porownaniu z tkankag
nowotworowg. Obecny w zdrowych
komdrkach wolny tiol powoduje
pojawienie sie zmiataczy wolnych
rodnikéw, chronigc przed uszko-
dzeniem DNA. Prowadzi do detok-
syfikacji zwigzkow alkilujgcych,
zwigzkéw platyny i promieniowania
jonizujgcego [7].

Ponadto okazato sig, ze amifosty-
na wywiera korzystny wptyw na ko-
morki hematopoezy. Badania nad
tworzeniem kolonii krwiotworczych in
vitro wykazaty bezposredni wptyw
stymulujacy amifostyny na tworzenie
kolonii przez BFU-E i CFU-GEMM
[8]. Badania in vitro udowodnity ra-
dioprotekcyjne dziatanie amifostyny
w stosunku do komodrek hemato-
poetycznych i mezenchymalnych.
Stopient ochrony progenitoréw komo-
rek mezenchymalnych i hematopo-
etycznych przed dziataniem napro-
mieniania zalezy prawdopodobnie od
promienioczutosci progenitoréw.

Wyniki kilku badan sugerujg, ze
ochronne dziatanie amifostyny na
komdrki w znacznie wiekszym stop-
niu dotyczy komorek zdrowych niz
komorek nowotworowych. Co wie-
cej, amifostyna moze wywierac
rowniez dziatanie przeciwnowotwo-
rowe, synergistyczne z leczeniem
cytotoksycznym przez posrednie
hamowanie angiogenezy, modula-
cje apoptozy oraz wptyw na uktad
odpornosciowy [9].

KLINICZNE ZASTOSOWANIE
AMIFOSTYNY

Badania kliniczne nad zastosowa-
niem amifostyny zapoczgtkowano

w 1980 r. Ustalono, ze maksymalna
dawka leku dobrze tolerowana wy-
nosi 740-910 mg/m?. Amifostyna jest
zwykle dobrze tolerowana. Do naj-
czestszych dziatan niepozadanych
po jej zastosowaniu nalezg mdtosci,
wymioty, kichanie, uczucie goraca,
metaliczny smak w ustach w czasie
infuzji, niezbyt nasilona sennosc¢,
rzadko reakcja alergiczna. Moze po-
jawi¢ sie hipokalcemia (opisywano
zahamowanie wydzielania parathor-
monu). Bardzo rzadko powstajg au-
toprzeciwciata przeciw krwinkom
czerwonym (dodatni odczyn Coomb-
sa), z lub bez rozwojem niedokrwi-
stosci autoimmunizacyjnej (obserwa-
cje wiasne). Do najwazniejszych ob-
jawéw niepozgdanych zalicza sie
obnizenie cisnienia tetniczego krwi,
ktdre stwierdza sie u ok. 5 proc. le-
czonych. Za istotny klinicznie uwaza
sie spadek cisnienia skurczowego
>20 mmHg, trwajgcy 5 min lub spa-
dek cisnienia tetniczego z objawa-
mi Kklinicznymi. Mechanizm prowa-
dzgcy do obnizenia cisnienia nie
zostat wyjasniony. W przypadku hi-
potensji nalezy przerwa¢ podawa-
nie amifostyny, utozy¢ chorego
w pozycji Trendelenburga i zastoso-
wac nawodnienie. Ostatnie badania
wykazujg, ze nawodnienie chorego
przed infuzjg dozylng leku i pozycja
lezgca w czasie podawania leku
zmniejszajg czestos¢ spadkow ci-
$nienia tetniczego krwi [10]. Leki
przeciwwymiotne (np. ondansetron,
deksametazon) zapobiegajg mdto-
gciom i wymiotom.

Amifostyna podawana jest w po-
staci wlewu dozylnego w roztworze
soli fizjologicznej w stezeniu 500 mg
leku/10,0 ml 0,9 proc. NaCl. Amifo-
styna jest stabilna przez 6 godz.
w temperaturze pokojowej, a przez
24 godz. przechowywana w lodoéw-
ce. Poleca sie podawac lek dozylnie
w ciggu 15 min. Doswiadczenia kli-
niczne wykazaty, ze podanie amifo-
styny w dawce 200 mg/m? (dawka
polecana w radioprotekciji) w bardzo
szybkim wstrzyknieciu (10 s) z wcze-
$niejszym nawodnieniem chorego
i podaniem lekow przeciwwymiotnych
poprawia tolerancje na lek. W ostat-
nich latach prowadzone sg proby Kli-
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niczne nad stosowaniem amifostyny
podskoérnie. Wstepne badania na
zwierzetach wykazaty, ze amifostyna
podana podskaérnie (i jej aktywna po-
sta¢) osigga stezenia tkankowe po-
dobne lub nieco wyzsze do tych po
podaniu dozylnym. Badania na
szczurach wykazaty, ze stezenie
czynnego metabolitu amifostyny
w Sliniankach badanych zwierzat jest
poréwnywalne, przy podaniu pod-
skornym i dozylnym [11]. Lek wywie-
ra dziatanie radioprotekcyjne (chroni
przed zapaleniem btony Sluzowej na-
promieniane myszy), przy czym pod-
skérna droga podawania amifostyny
wigze sie z lepszg tolerancjg leku.
Podawanie podskérne amifostyny
rozpoczeto takze u ludzi [12-14].

RADIOPROTEKCYJNE
ZASTOSOWANIE AMIFOSTYNY

Badania przedkliniczne i kliniczne
sugerowaly, ze amifostyna jest lekiem
chronigcym przed wczesnym i poz-
nym uszkodzeniem tkanek spowodo-
wanym dziataniem radioterapii. Ryzy-
ko wystgpienia tych powikian zalezy
od dawki promieniowania oraz od
skojarzenia radioterapii z chemiote-
rapig, przede wszystkim z nowymi
cytostatykami, takimi jak taksoidy, in-
hibitory topoizomerazy czy gemcyta-
bina. Wystgpienie objawéw toksycz-
nych po radioterapii wynika takze
z indywidualnej odpowiedzi chorego
na leczenie (warunki rozwoju tego
zjawiska zostaty poznane tylko cze-
Sciowo). Kserostomia i zapalenie bto-
ny sluzowej (mucositis) nalezg do
istotnych objawdw toksycznosci ra-
dioterapii. Kserostomia i zapalenie
btony Sluzowej w istotny sposob
wplywajg na pogorszenie jakosci zy-
cia chorych. Kserostomia jest naj-
czestszym powiklaniem standardowej
radioterapii frakcjonowanej okolic gto-
wy i szyi. Ostra kserostomia rozwija
sie w wyniku reakciji zapalnej; ksero-
stomia pdzZna (powstajgca po roku
od radioterapii) zwigzana jest z roz-
wojem zwtdknienia gruczotéw slino-
wych i ma charakter uszkodzenia
trwatego. Pojawia sie suchos¢ w ja-
mie ustnej, utrudniajgca choremu je-
dzenie (moze prowadzi¢ do odwod-

nienia) i mowienie. Ponadto kserosto-
mia zwieksza ryzyko prochnicy ze-
béw, sprzyja rozwojowi zakazen ja-
my ustnej i martwicy kosci. Wyniki
licznych badan | fazy i randomizo-
wanych badan drugiej fazy sugero-
waty, ze amifostyna moze wywierac
dziatanie ochronne przed toksycznym
wptywem radioterapii. Przedstawiono
[15] wyniki badan Il fazy dotycza-
cych zastosowania radioterapii u 315
chorych na raka gtowy i szyi z/lub
bez amifostyny. Chorzy leczeni byli
radioterapig frakcjonowang: 1,8-2,0
Gy/d przez 5 dni w tyg. Leczenie
trwato 5-7 tyg., catkowita dawka pro-
mieniowania wynosita 50-70 Gy. Ami-
fostyne podawano w dawce 200
mg/m?/d dozylnie w 3-minutowej in-
fuzji 15-30 min przed kazdg dawkg
radioterapii. W grupie chorych otrzy-
mujacych amifostyne przypadki ostrej
kserostomii >2. stopnia wystgpity
u 51 proc. w poréwnaniu z 78 proc.
w grupie bez amifostyny (p=0,0001).
W istotny sposob zmniejszyta sie tak-
ze czestos¢ kserostomii poznej >2.
stopnia z 57 proc. w grupie bez
amifostyny do 34 proc. z amifostyng
(p=0,001). Zmniejszyt sie odsetek
0sOb wytwarzajgcych mniej Sliny po
roku: z 51 proc. do 28 proc.
(p=0,003). Nie stwierdzono réznic
statystycznych w czestosci >3. stop-
nia zapalenia btony Sluzowej. Nie
stwierdzono réznic w catkowitym cza-
sie przezycia i czasie wolnym od
choroby. Do objawéw niepozgdanych
zwigzanych z podaniem amifostyny
nalezaty: mdtosci, wymioty i obnize-
nie cisnienia. Pozytywne wyniki cyto-
protekcyjnego dziatania amifostyny
w leczeniu radioterapig sktonity do
zastosowania tego leku w uzupet-
nieniu do bardziej intensywnych me-
tod leczenia raka gtowy i szyi. Prze-
prowadzono badania | fazy ocenia-
jace ztozone leczenie radioterapig
hiperfrakcjonowang przyspieszong
(BID RT), tacznie z paklitakselem
[16]. Catkowita dawka radioterapii
podana w ciggu 6 tyg. z 7-dniowg
przerwg w dniach 22.-29., wynosita
7 040-7 200 cQGy. Paklitaksel poda-
wano w dawce 60 mg/m® w ciggu
godziny. Jedna grupa chorych otrzy-
mywata amifostyne 400 mg/m? w cig-

gu 15 min w dniach: 1-5., 8.,
29.-33. i 36., druga nie otrzymywata
leku cytoprotekcyjnego. W grupie
bez amifostyny mozna byto podac
4 dawki paklitakselu (dni: 1., 8., 29.
i 36.), natomiast w grupie z amifosty-
ng leczenie paklitakselem kontynu-
owano przez 5 tyg., gdyz nie stwier-
dzono toksycznosci zwigzanej z daw-
ka paklitakselu po 4 podaniach leku.
W obu grupach wystgpito zapalenie
btony sluzowej 3. i 4. stopnia u cze-
$ci chorych. Konieczne jest badanie
wiekszej grupy chorych, aby wycig-
gna¢ ostateczne wnioski co do moz-
liwosci intensyfikacji leczenia z ogra-
niczeniem jego toksycznosci dzieki
stosowaniu leku cytoprotekcyjnego.
W 1999 r. ASCO (American Society
of Clinical Oncology) zarekomendo-
wato uzycie amifostyny dla przeciw-
dziatania rozwojowi kserostomii po
napromienianiu gtowy i szyi [7].

W ostatniej dekadzie przeprowa-
dza sie coraz wiecej badan z uzy-
ciem amifostyny jako leku radiopro-
tekcyjnego. Najczesciej byty to ba-
dania | lub Il fazy lub badania
retrospektywne. Wiekszos¢ badan
potwierdzita skutecznos¢ amifostyny
w zapobieganiu kserostomii i zapa-
leniu bfony Sluzowej jamy ustnej [17,
18]. Prowadzono takze badania oce-
niajgce dziatanie ochronne amifosty-
ny przed radioterapig w stosunku do
innych narzadow.

Dodanie amifostyny do chemora-
dioterapii u chorych leczonych z po-
wodu raka drobnokomadrkowego ptu-
ca zmniejszato odsetek i stopien na-
silenia zapalenia przetyku [19].

Wieloosrodkowe badanie Il fazy
przeprowadzono w grupie 146 cho-
rych, otrzymujgcych konwencjonalng
radioterapie (55-60 Gy) z powodu
zaawansowanej postaci raka ptuca.
Amifostyna w istotny sposéb zmniej-
szyta wystepowanie srodmigzszowe-
go zapalenia ptuc (pneumonitis),
zwtoknienia ptuc i zapalenia przety-
ku. CR i PR byta obserwowana u 75
proc. chorych otrzymujgcych amifo-
styne i u 76 proc. leczonych tylko ra-
dioterapig wg [20].

Boufi M. i wsp. [21] leczyli 30
chorych w wieku 80-92 lat z powo-
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du miejscowo zaawansowanej posta-
ci raka pecherza moczowego. Cho-
rzy otrzymywali radioterapie (po 20
Gy na dawke przez 5 dni w tyg. do
catkowitej dawki 46-56 Gy). Wszyscy
chorzy otrzymywali amifostyne po
500 mg s.c. przed kazdg dawkg na-
promieniania. U zadnego chorego
nie doszto do ciezkiego uszkodzenia
pecherza moczowego. Stopieri tok-
sycznosci wezesniej i pozniej byt ni-
ski (nie przekraczat drugiego). Auto-
rzy uwazajg, ze amifostyna moze
by¢ uzyta jako lek ochraniajgcy $lu-
zOwke pecherza moczowego star-
szych chorych leczonych radiotera-
pig. Natomiast badanie Il fazy Gros-
sa i Olesona [22] nie potwierdzito
radioprotekcyjnego dziatania amifo-
styny u chorych na gruczolakoraka
gruczotu krokowego, leczonych ra-
dioterapig frakcjonowana. Nie stwier-
dzono réznic w czestosci wystepo-
wania ostrego uszkodzenia pecherza
moczowego i przewodu pokarmowe-
go miedzy chorymi leczonymi RTG
i amifostyng w poréwnaniu z grupa
historyczng nieotrzymujgca leczenia
cytoprotekcyjnego.

Przeprowadzono badanie lll fazy
z uzyciem amifostyny jako leku ra-
dioprotekcyjnego u chorych na raka
odbytnicy. Nie stwierdzono wptywu
amifostyny na ostre powiktania,
w istotny sposdb zmniejszyty sie po-
wiktania podzne. Randomizowane,
wieloosrodkowe badania Il fazy [23]
przeprowadzone u chorych na nowo-
twory miednicy matej (32 przypadki
raka odbytnicy, 47 raka pecherza
moczowego, 40 raka prostaty i 86
przypadkéw nowotwordw narzadu
rodnego u kobiet) wykazaty dziatanie
radioprotekcyjne amifostyny. Zmniej-
szyty sie ostre powiktania popromien-
ne. Dotyczyto to pecherza moczowe-
go i dolnego odcinka przewodu po-
karmowego. Stosowanie amifostyny
nie miato natomiast wptywu na wy-
stgpienie zmian skoérnych i uszko-
dzen uktadu krwiotwdrczego. Odse-
tek remisji czesciowych i catkowitych
byt podobny w grupie z amifostyng
(98,3 proc.) w poréwnaniu z grupg
bez amifostyny (96,8 proc.).

Badania Kruse J. i wsp. [24], wy-

konane na szczurach poddanych na-
promienianiu wykazaty, ze amifosty-
na zapobiega uszkodzeniu serca ba-
danych zwierzat. Po 6 mies. od na-
promieniania stwierdzono zalezne od
dawki (£20 Gy) widknienie osierdzia,
miesnia serca i wsierdzia szczurow.
Zwierzeta, ktére otrzymaty amifosty-
ne 15-20 min przed napromienia-
niem, réwniez miaty zmiany o ce-
chach widknienia serca, lecz mniej
nasilone, co znalazto odbicie w lep-
szej funkcji serca po podtrocznej ob-
serwaciji.

ZASTOSOWANIE AMIFOSTYNY
JAKO LEKU CHRONIACEGO
PRZED DZIALANIEM
NIEPOZADANYM
CYTOSTATYKOW

Prowadzone sg badania nad za-
stosowaniem ochronnym amifostyny
u chorych leczonych chemioterapig
konwencjonalng oraz chemioterapig
wysokodawkowa.

Chemioterapia konwencjonalna.
Randomizowane badania kliniczne ||
fazy wykazaty dziatanie zmniejszaja-
ce nefrotoksycznos¢ u chorych otrzy-
mujacych cyklofosfamid 1 000 mg/m?
i cisplatyne 100 mg/m?® [25]. Chemio-
terapie te zastosowano u 242 cho-
rych na zaawansowang postac¢ raka
jajnika. Po 5-6 cyklach leczenia
u chorych otrzymujgcych amifostyne
obserwowano znacznie mniejszg ne-
frotoksycznosé. Nalezy jednak stwier-
dzi¢, ze istniejg inne mozliwosci unik-
niecia nefrotoksycznego dziatania ci-
splatyny. Moze to nastgpi¢ przez
zamiane leku na karboplatyne lub
przez zmniejszenie dawki cisplatyny.

Cisplatyna wywiera ponadto
dziatanie neurotoksyczne, szczegol-
nie przy skojarzeniu z taksoidami.
Neurotoksycznos¢ zalezy od daw-
ki skumulowanej cisplatyny (zwykle
300-600 mg). Wystgpi¢ moze neuro-
patia obwodowa, symetryczna, z do-
minujgcym zajeciem duzych widkien
czuciowych. Parestezje bedace ob-
jawem polineuropatii sg zwykle nie-
odwracalne. Ototoksycznos¢ zwigza-
na z dziataniem cisplatyny dotyczy
ok. 30 proc. chorych. Dziatania nie-

pozadane po zastosowaniu paklitak-
selu to neutropenia, neurotoksycz-
nos¢ i mialgia. Neurotoksyczne dzia-
tanie paklitakselu nasila sie przy row-
noczesnym stosowaniu cisplatyny.
Badania Ill fazy 242 chorych na ra-
ka jajnika opisane powyzej (Kemp)
wykazaty istotnie rzadszg neurotok-
sycznos¢ 3. stopnia u chorych,
u ktérych podawano amifostyne
z cytostatykami (p=0,029). Nie stwier-
dzono natomiast réznic w wystepo-
waniu ototoksycznosci (p=0,108).
Brak jest randomizowanych badan
duzych grup chorych leczonych pa-
klitakselem i oceng wptywu ochron-
nego amifostyny.

Czestym objawem niepozgdanym
po chemioterapii jest granulocytope-
nia i/lub trombocytopenia. Cytowa-
ne juz badanie [25] wykazato, ze
amifostyna zmniejsza odsetek powi-
ktan zwigzanych z neutropenig,
w istotny sposob skraca czas ho-
spitalizacji (p=0,019) i czas stoso-
wania antybiotykéw (p=0,031). Na-
lezy jednak pamietac, ze przyjetym
postepowaniem u chorych z neutro-
penig po cytostatykach jest zmniej-
szenie dawek cytostatykow w kolej-
nym kursie chemioterapii. Wigze sie
to z ryzykiem gorszego dziatania cy-
totoksycznego. Inng mozliwoscig jest
podanie czynnikéw wzrostu: G-CSF,
rzadziej GM-CSF i antybiotykotera-
pia empiryczna lub celowana w go-
rgczce neutropenicznej i powikta-
niach zapalnych. Amifostyna zmniej-
sza tez nasilenie trombocytopenii po
karboplatynie (p=0,023).

Chemioterapia wysokodawkowa.
Stosowanie wysokich dawek cytosta-
tykdw jest ograniczone ich toksycz-
nym dziataniem, prowadzgcym do
nieodwracalnego uszkodzenia komo-
rek hematopoezy i pozostatych na-
rzgdéw i tkanek. Podejmowane sg
proby uzycia lekéw cytoprotekcyj-
nych, aby podac¢ jak najwyzsze
dawki mieloablacyjne cytostatyku
przed przeszczepieniem komorek
macierzystych pochodzgcych ze
szpiku kostnego lub krwi obwodo-
wej. Lekiem takim mogtaby by¢ ami-
fostyna. Phillips i wsp. [26] oceniali
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ochronne dziatanie amifostyny u cho-
rych, ktérzy otrzymali melfalan przed
autotransplantacjg komoérek macie-
rzystych. Chorzy otrzymali melfalan
w dawce 220 mg/m? (11 chorych)
oraz amifostyne w dawce 740 mg/m?
24 godz. i 15 min przed podaniem
cytostatyku. U zadnego z chorych
nie stwierdzono zapalenia btony $lu-
zowej Il stopnia dawki cytostatyku.
W innym badaniu po podaniu iden-
tycznej dawki melfalanu ciezkie
uszkodzenie Sluzowek wystgpito
u ponad 80 proc. chorych. Sgdzi
sie, ze stosowanie amifostyny daje
mozliwosci zwiekszenia dawki cyto-
statyku. Znaczenie amifostyny jako
leku cytoprotekcyjnego dla chemio-
terapii wysokodawkowej wymaga
dalszych badan randomizowanych.

Znany jest stymulujacy wptyw
amifostyny na komorki hematopoezy.
Dowodzg tego badania in vitro [27].
Postanowiono wykorzystac te wiasci-
wos¢ dla zwiekszenia efektywnosci
procedury przygotowujacej do uzy-
skania komorek macierzystych do
autotransplantacji. Podanie amifosty-
ny z cytostatykiem i czynnikiem
wzrostu zwiekszyto liczbe uzyskiwa-
nych komoérek CD34+ w poréwna-
niu z grupg chorych, ktérym leku
nie podano [28].

Stymulacja komoérek krwiotwor-
czych i aktywnos¢ amifostyny hamu-
jaca apoptoze komorek spowodowa-
ty uzycie tego leku u chorych na
zespoty mielodysplastyczne. Podej-
mowane sg proby leczenia amifosty-
ng chorych na tzw. wczesne MDS,
czyli anemie oporng na leczenie,
Z lub bez patologicznych siderobla-
stéw, anemie oporng na leczenie
z wieloliniowg dysplazjg. Amifostyna
jest zwykle kojarzona z innymi leka-
mi hamujgcymi apoptoze. Wyniki te-
go leczenia nadal sg niejednoznacz-
ne. Czes¢ osdb uzyskuje czesciowg
remisje, uniezaleznia sie od przeto-
czen koncentratu krwinek czerwo-
nych i/lub ptytkowych lub zmniejsza
sie zapotrzebowanie na przetoczenia
tych preparatéw krwi [29]. Stosowa-
nie amifostyny w leczeniu zespotow
mielodysplastycznych stanowi odreb-
ne zagadnienie i nie bedzie tu sze-
rzej omawiane.

AMIFOSTYNA
— NOWE PERSPEKTYWY

Badania in vitro nad wptywem ak-
tywnego metabolitu amifostyny:
WR-1065, wykazaty, ze zapobiega
on indukowanej przez radioterapie
Smierci zdrowych komorek i ich mu-
tagenezie. Badanie to potwierdza
ochronne dziatanie leku na komor-
ki zdrowe i wskazuje na potencijal-
ng role prewencyjng przed rozwo-
jem wtdrnych nowotworéw [30]. Me-
chanizm dziatania cytoprotekcyjnego
ma zalezeC takze od wzrostu ste-
zenia mitochondrialnego enzymu
antyoksydacyjnego — dysmutazy
nadtlenku manganu (manganese su-
peroxide dismutase) (MnSOD).

Badania Kataoki Y. i wsp. cyto-
wane wczesniej [9] wykazaty hamu-
jacy wptyw amifostyny na aktywnos¢
metaloproteinaz: MMP-2 i MMP-9
wydzielanych przez komorki guza
S.A-NH w hodowli komérkowej. Po-
dawanie dootrzewnowo lub doust-
nie amifostyny myszom powodowa-
to zwiekszenie stezenia angiostaty-
ny (2-4 razy) w surowicy badanych
zwierzat w poréwnaniu z wartoscia-
mi wyjsciowymi. Wzrost stezenia
angiostatyny moze przyczynia€ sie
do hamowania angiogenezy.
Zmniejszona aktywnos$¢ metalopro-
teinaz, enzymoéw odgrywajgcych
wazng role w degradacji macierzy
pozakomorkowej, moze zmniejszac
inwazyjnos¢ guza. Wskazuje to na
potencjalng role amifostyny jako
czynnika hamujgcego angiogeneze
i inwazyjnos¢ guza.

PODSUMOWANIE

Prace kliniczne nad zastosowa-
niem amifostyny jako leku cytoprotek-
cyjnego prowadzone sg od ponad
20 lat. Uznane jej dziatanie to zapo-
bieganie ostrej i pdznej kserostomii
po napromienianiu chorych na raka
gtowy i szyi. W innych przypadkach,
jak to przedstawiono powyzej, wyni-
ki badan sg rozbiezne lub prowadzo-
ne na zbyt matych grupach chorych
i wymagajg dalszych badan. Potwier-
dzone jest dziatanie amifostyny
chronigce przed nefrotoksycznoscig
skumulowanej dawki cisplatyny.

W niektérych badaniach stwierdzo-
no dziatanie cytoprotekcyjne (trom-
bocytopenia po karboplatynie, oto-
toksycznos¢ po paklitakselu). Pro-
wadzi to do dalszych badan nad
mozliwoscig kojarzenia amifostyny
z radioterapig i/lub chemioterapia,
aby uzyskiwac jak najlepsze odlegte
wyniki leczenia nowotworu przy jak
najmniejszych objawach toksycznych
wczesnych i pédznych. Nasuwa sie
pytanie czy amifostyna rzeczywiscie
dziata ochronnie tylko na komorki
zdrowe? Biorgc pod uwage, ze jest
to lek dziatajgcy nieswoiscie trudno
sgdzi¢, ze dziatanie moze tu byc¢
bardzo wybidrcze. Z kolei obecnosé
radioochronnego dziatania amifosty-
ny w stosunku do komorek nowotwo-
rowych przekreslitaby celowosc jej
stosowania. Jednakze liczne badania
wykazujg, ze odsetek uzyskiwanych
catkowitych i czesciowych remisji no-
wotworu jest podobny w grupach le-
czonych radioterapig i/lub chemiote-
rapig z lub bez udziatu amifostyny.
Brizel [31] przytoczyt wyniki kluczo-
wego wg niego badania 303 cho-
rych na raka gtowy i szyi, ktorzy
otrzymywali z tego powodu radiote-
rapie. Po 2 latach zyto 81 proc. cho-
rych, ktérym z radioterapig podawa-
no amifostyne i 73 proc. w grupie
bez amifostyny. Ze zdaniem Brizela
polemizuje Overgaard J. [32], ktory
podaje, ze wiekszos¢ badan przed-
klinicznych wykazywata radioprotek-
cyjne dziatanie amifostyny w stosun-
ku do komorek guza. Wiekszosc
przytoczonych powyzej badan nie
wykazuje gorszej odpowiedzi na le-
czenie nowotworu wsrdd stosujgcych
amifostyne, co przeczy stanowisku
Overgaarda. Kolejnym zagadnieniem
sg objawy niepozadane zwigzane ze
stosowaniem amifostyny, ale mozna
im skutecznie zapobiega¢ lub je
zwalczac. Pozostaje problem wyso-
kiej ceny leku, co niewatpliwie ma
istotne znaczenie w szerszym stoso-
waniu amifostyny.
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