
WPROWADZENIE

Postêp w leczeniu nowotworów,

zwi¹zany z wprowadzaniem nowych

cytostatyków oraz nowych technolo-

gii radioterapii, nadal wi¹¿e siê

z wystêpowaniem powa¿nych dzia-

³añ niepo¿¹danych leczenia przeciw-

nowotworowego. Idea³em by³oby wy-

nalezienie leku chroni¹cego zdrowe

tkanki i narz¹dy przed dzia³aniem

niepo¿¹danym, a tak¿e nieinterferu-

j¹cym z przeciwnowotworow¹ aktyw-

noœci¹ leków i/lub radioterapii. Lek

taki powinien byæ dobrze tolerowany. 

Amifostyna (WR-2721), Ethyol, 

2-[(3-aminopropyl) amino]-ethylpho-

sphorothioic amid jest trójfosforanem

nieorganicznym, który wyizolowano

jako zwi¹zek o dzia³aniu radioprotek-

cyjnym spoœród ponad 4 400 zwi¹z-

ków chemicznych w czasie realiza-

cji projektu badawczego na potrze-

by armii USA [1]. Lek ten poddano

nastêpnie badaniom klinicznym dla

oceny jego potencjalnej roli ochron-

nej w stosunku do promieniowania

jonizuj¹cego i cytostatyków. Stwier-

dzono, ¿e amifostyna wywiera szero-

kie dzia³anie cytoprotekcyjne, obej-

muj¹ce wszystkie zdrowe tkanki i na-

rz¹dy z wyj¹tkiem oœrodkowego

uk³adu nerwowego, lecz przecz¹ te-

mu nowsze prace nad wp³ywem

ochronnym amifostyny na oœrodkowy

uk³ad nerwowy. Badania przeprowa-

dzone przez Guelmana i wsp. [2] na

szczurach poddanych napromienia-

niu oœrodkowego uk³adu nerwowego

w okresie noworodkowym wykaza³y

dzia³anie amifostyny chroni¹ce przed

zmianami morfologicznymi i moto-

rycznymi mó¿d¿ku badanych zwie-

rz¹t. W za³o¿eniu amifostyna powin-

na chroniæ zdrowe tkanki tak¿e

przed dzia³aniem zwi¹zków uszka-

dzaj¹cych strukturê lub funkcjê DNA.

Nale¿¹ do nich leki alkiluj¹ce kla-

syczne i pochodne cisplatyny, antra-

cykliny, mitomycyna C, fotemustina.

Badania kliniczne I i II fazy sugeru-

j¹, ¿e amifostyna nie wywiera dzia³a-

nia cytoprotekcyjnego w stosunku do

komórek nowotworowych [3]. 

MECHANIZM DZIA£ANIA 
AMIFOSTYNY

Amifostyna sama nie wywiera

dzia³ania cytoprotekcyjnego. Jest ona

prolekiem, który uzyskuje aktywnoœæ

po defosforylacji. Powstaje aktywny

tiol, pocz¹tkowo okreœlany kryptoni-

mem WR-1065. Do defosforylacji do-

chodzi pod wp³ywem dzia³ania fos-

fatazy alkalicznej, obecnej w b³onie,

cytoplazmie i j¹drze komórkowym.

Wybiórczy mechanizm ochronny

zdrowych komórek wynika ze zwiêk-

szonego stê¿enia wolnego tiolu

w tkankach zdrowych w porównaniu

z komórkami nowotworowymi [4].

Ró¿nica stê¿eñ WR-1065 spowodo-

wana jest odmienn¹ dystrybucj¹ fos-

fatazy alkalicznej w komórkach zdro-

wych i nowotworowych. Badania Gia-

tromolaki i wsp. [5] wykaza³y niskie

wartoœci IAP (Intestinal alkaline pho-

sphatase) w cytoplazmie i j¹drach

komórek nowotworowych raka piersi,

p³uc, jelita oraz guzów g³owy i szyi

w porównaniu z odpowiednimi tkan-

kami zdrowymi. Autorzy ci stwierdzi-

li ponadto gorsze ukrwienie bada-

Amifostyna (WR-2721 Ethyol, 

2-[(3-aminopropyl) amino] ethylpho-

sphorothioic amid) jest nieorganicz-

nym trójfosforanem. Jest to prolek,

który ulega fosforylacji do aktywne-

go metabolitu-WR-1065 przez dzia-

³anie fosfatazy alkalicznej – enzymu

b³onowego. WR-1065 chroni przed

uszkodzeniem komórek przez po-

wstanie zmiataczy wolnych rodników

i dostarczenie wodoru do naprawy

uszkodzonych cz¹steczek. Mecha-

nizm, który prowadzi do wybiórczej

ochrony zdrowych tkanek wynika

z wy¿szej koncentracji wolnego tio-

lu w zdrowych narz¹dach w porów-

naniu z tkank¹ nowotworow¹. Bada-

nia nad klinicznym zastosowaniem

amifostyny rozpoczêto w 1980 r. Ba-

dania II fazy pozwoli³y na ustalenie

dawki leku, która wynosi 740–910

mg/m2. Amifostyna jest zwykle do-

brze tolerowana. Najistotniejszym

dzia³aniem niepo¿¹danym amifosty-

ny jest spadek ciœnienia têtniczego

(<5 proc. chorych). Rekomendowa-

na dawka amifostyny w czasie radio-

terapii wynosi 200 mg/m2, podana

15–30 min przed ka¿d¹ dawk¹ ra-

dioterapii. Istniej¹ dane sugeruj¹ce,

¿e amifostyna w istotny sposób

zmniejsza czêstoœæ ostrej i póŸnej

kserostomii wywo³anej radioterapi¹

u chorych na raka g³owy i szyi, za-

pobiega nefrotoksycznoœci wywo³a-

nej przez platynê i zmniejsza neutro-

peniê wywo³an¹ lekami alkiluj¹cymi.

Brak jednoznacznych danych, aby

zalecaæ amifostynê jako lek zapobie-

gaj¹cy trombocytopenii, neurotok-

sycznoœci i ototoksycznoœci spowo-

dowanej cisplatyn¹ czy prewencji

neurotoksycznoœci wywo³anej pakli-

takselem. Amifostyna, bêd¹c czyn-

nikiem cytoprotekcyjnym o szerokim

zakresie, chroni tkanki przed uszko-

dzeniem spowodowanym radiotera-

pi¹ i chemioterapi¹, mo¿e umo¿liwiæ

intensyfikacjê skojarzonej chemiora-

dioterapii. Jednoczeœnie liczne ba-

dania kliniczne nie potwierdzi³y obaw

sugeruj¹cych, ¿e amifostyna mo¿e

zmniejszyæ dzia³anie przeciwnowo-

tworowe chemio- i radioterapii. 

S³owa kluczowe: amifostyna, cyto-

protekcja, radioterapia, chemiote-

rapia. 
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nych guzów w porównaniu ze zdro-

wymi narz¹dami. Nap³yw wolnego

tiolu do komórek nowotworowych

jest niewielki i powolny [6]. Hipowa-

skularyzacja tkanki nowotworowej

prowadzi do hipoksji, metabolizmu

beztlenowego i obni¿enia pH ko-

mórki. Gorsze ukrwienie i niskie pH

upoœledzaj¹ powstanie aktywnego

metabolitu amifostyny w komórkach

guza. W efekcie stê¿enie wolnego

tiolu w zdrowych tkankach, takich

jak szpik kostny, nerki, serce, gru-

czo³y œlinowe i innych, jest 100 ra-

zy wy¿sze w porównaniu z tkank¹

nowotworow¹. Obecny w zdrowych

komórkach wolny tiol powoduje

pojawienie siê zmiataczy wolnych

rodników, chroni¹c przed uszko-

dzeniem DNA. Prowadzi do detok-

syfikacji zwi¹zków alkiluj¹cych,

zwi¹zków platyny i promieniowania

jonizuj¹cego [7]. 

Ponadto okaza³o siê, ¿e amifosty-

na wywiera korzystny wp³yw na ko-

mórki hematopoezy. Badania nad

tworzeniem kolonii krwiotwórczych in

vitro wykaza³y bezpoœredni wp³yw

stymuluj¹cy amifostyny na tworzenie

kolonii przez BFU-E i CFU-GEMM

[8]. Badania in vitro udowodni³y ra-

dioprotekcyjne dzia³anie amifostyny

w stosunku do komórek hemato-

poetycznych i mezenchymalnych.

Stopieñ ochrony progenitorów komó-

rek mezenchymalnych i hematopo-

etycznych przed dzia³aniem napro-

mieniania zale¿y prawdopodobnie od

promienioczu³oœci progenitorów. 

Wyniki kilku badañ sugeruj¹, ¿e

ochronne dzia³anie amifostyny na

komórki w znacznie wiêkszym stop-

niu dotyczy komórek zdrowych ni¿

komórek nowotworowych. Co wiê-

cej, amifostyna mo¿e wywieraæ

równie¿ dzia³anie przeciwnowotwo-

rowe, synergistyczne z leczeniem

cytotoksycznym przez poœrednie

hamowanie angiogenezy, modula-

cjê apoptozy oraz wp³yw na uk³ad

odpornoœciowy [9]. 

KLINICZNE ZASTOSOWANIE
AMIFOSTYNY

Badania kliniczne nad zastosowa-

niem amifostyny zapocz¹tkowano

w 1980 r. Ustalono, ¿e maksymalna

dawka leku dobrze tolerowana wy-

nosi 740–910 mg/m2. Amifostyna jest

zwykle dobrze tolerowana. Do naj-

czêstszych dzia³añ niepo¿¹danych

po jej zastosowaniu nale¿¹ md³oœci,

wymioty, kichanie, uczucie gor¹ca,

metaliczny smak w ustach w czasie

infuzji, niezbyt nasilona sennoœæ,

rzadko reakcja alergiczna. Mo¿e po-

jawiæ siê hipokalcemia (opisywano

zahamowanie wydzielania parathor-

monu). Bardzo rzadko powstaj¹ au-

toprzeciwcia³a przeciw krwinkom

czerwonym (dodatni odczyn Coomb-

sa), z lub bez rozwojem niedokrwi-

stoœci autoimmunizacyjnej (obserwa-

cje w³asne). Do najwa¿niejszych ob-

jawów niepo¿¹danych zalicza siê

obni¿enie ciœnienia têtniczego krwi,

które stwierdza siê u ok. 5 proc. le-

czonych. Za istotny klinicznie uwa¿a

siê spadek ciœnienia skurczowego

>20 mmHg, trwaj¹cy 5 min lub spa-

dek ciœnienia têtniczego z objawa-

mi klinicznymi. Mechanizm prowa-

dz¹cy do obni¿enia ciœnienia nie

zosta³ wyjaœniony. W przypadku hi-

potensji nale¿y przerwaæ podawa-

nie amifostyny, u³o¿yæ chorego

w pozycji Trendelenburga i zastoso-

waæ nawodnienie. Ostatnie badania

wykazuj¹, ¿e nawodnienie chorego

przed infuzj¹ do¿yln¹ leku i pozycja

le¿¹ca w czasie podawania leku

zmniejszaj¹ czêstoœæ spadków ci-

œnienia têtniczego krwi [10]. Leki

przeciwwymiotne (np. ondansetron,

deksametazon) zapobiegaj¹ md³o-

œciom i wymiotom. 

Amifostyna podawana jest w po-

staci wlewu do¿ylnego w roztworze

soli fizjologicznej w stê¿eniu 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 lodów-

ce. Poleca siê podawaæ lek do¿ylnie

w ci¹gu 15 min. Doœwiadczenia kli-

niczne wykaza³y, ¿e podanie amifo-

styny w dawce 200 mg/m2 (dawka

polecana w radioprotekcji) w bardzo

szybkim wstrzykniêciu (10 s) z wcze-

œniejszym nawodnieniem chorego

i podaniem leków przeciwwymiotnych

poprawia tolerancjê na lek. W ostat-

nich latach prowadzone s¹ próby kli-

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 II

studies, which ranged from 740

mg/m2 to 910 mg/m2. 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/m2, 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.
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niczne nad stosowaniem amifostyny

podskórnie. Wstêpne badania na

zwierzêtach wykaza³y, ¿e amifostyna

podana podskórnie (i jej aktywna po-

staæ) osi¹ga stê¿enia tkankowe po-

dobne lub nieco wy¿sze do tych po

podaniu do¿ylnym. Badania na

szczurach wykaza³y, ¿e stê¿enie

czynnego metabolitu amifostyny

w œliniankach badanych zwierz¹t jest

porównywalne, przy podaniu pod-

skórnym i do¿ylnym [11]. Lek wywie-

ra dzia³anie radioprotekcyjne (chroni

przed zapaleniem b³ony œluzowej na-

promieniane myszy), przy czym pod-

skórna droga podawania amifostyny

wi¹¿e siê z lepsz¹ tolerancj¹ leku.

Podawanie podskórne amifostyny

rozpoczêto tak¿e u ludzi [12–14]. 

RADIOPROTEKCYJNE 
ZASTOSOWANIE AMIFOSTYNY

Badania przedkliniczne i kliniczne

sugerowa³y, ¿e amifostyna jest lekiem

chroni¹cym przed wczesnym i póŸ-

nym uszkodzeniem tkanek spowodo-

wanym dzia³aniem radioterapii. Ryzy-

ko wyst¹pienia tych powik³añ zale¿y

od dawki promieniowania oraz od

skojarzenia radioterapii z chemiote-

rapi¹, przede wszystkim z nowymi

cytostatykami, takimi jak taksoidy, in-

hibitory topoizomerazy czy gemcyta-

bina. Wyst¹pienie objawów toksycz-

nych po radioterapii wynika tak¿e

z indywidualnej odpowiedzi chorego

na leczenie (warunki rozwoju tego

zjawiska zosta³y poznane tylko czê-

œciowo). Kserostomia i zapalenie b³o-

ny œluzowej (mucositis) nale¿¹ do

istotnych objawów toksycznoœci ra-

dioterapii. Kserostomia i zapalenie

b³ony œluzowej w istotny sposób

wp³ywaj¹ na pogorszenie jakoœci ¿y-

cia chorych. Kserostomia jest naj-

czêstszym powik³aniem standardowej

radioterapii frakcjonowanej okolic g³o-

wy i szyi. Ostra kserostomia rozwija

siê w wyniku reakcji zapalnej; ksero-

stomia póŸna (powstaj¹ca po roku

od radioterapii) zwi¹zana jest z roz-

wojem zw³óknienia gruczo³ów œlino-

wych i ma charakter uszkodzenia

trwa³ego. Pojawia siê suchoœæ w ja-

mie ustnej, utrudniaj¹ca choremu je-

dzenie (mo¿e prowadziæ do odwod-

nienia) i mówienie. Ponadto kserosto-

mia zwiêksza ryzyko próchnicy zê-

bów, sprzyja rozwojowi zaka¿eñ ja-

my ustnej i martwicy koœci. Wyniki

licznych badañ I fazy i randomizo-

wanych badañ drugiej fazy sugero-

wa³y, ¿e amifostyna mo¿e wywieraæ

dzia³anie ochronne przed toksycznym

wp³ywem radioterapii. Przedstawiono

[15] wyniki badañ III fazy dotycz¹-

cych zastosowania radioterapii u 315

chorych na raka g³owy i szyi z/lub

bez amifostyny. Chorzy leczeni byli

radioterapi¹ frakcjonowan¹: 1,8–2,0

Gy/d przez 5 dni w tyg. Leczenie

trwa³o 5–7 tyg., ca³kowita dawka pro-

mieniowania wynosi³a 50–70 Gy. Ami-

fostynê podawano w dawce 200

mg/m2/d do¿ylnie w 3-minutowej in-

fuzji 15–30 min przed ka¿d¹ dawk¹

radioterapii. W grupie chorych otrzy-

muj¹cych amifostynê przypadki ostrej

kserostomii ≥2. stopnia wyst¹pi³y

u 51 proc. w porównaniu z 78 proc.

w grupie bez amifostyny (p=0,0001).

W istotny sposób zmniejszy³a siê tak-

¿e czêstoœæ kserostomii póŸnej ≥2.
stopnia z 57 proc. w grupie bez

amifostyny do 34 proc. z amifostyn¹

(p=0,001). Zmniejszy³ siê odsetek

osób wytwarzaj¹cych mniej œliny po

roku: z 51 proc. do 28 proc.

(p=0,003). Nie stwierdzono ró¿nic

statystycznych w czêstoœci ≥3. stop-
nia zapalenia b³ony œluzowej. Nie

stwierdzono ró¿nic w ca³kowitym cza-

sie prze¿ycia i czasie wolnym od

choroby. Do objawów niepo¿¹danych

zwi¹zanych z podaniem amifostyny

nale¿a³y: md³oœci, wymioty i obni¿e-

nie ciœnienia. Pozytywne wyniki cyto-

protekcyjnego dzia³ania amifostyny

w leczeniu radioterapi¹ sk³oni³y do

zastosowania tego leku w uzupe³-

nieniu do bardziej intensywnych me-

tod leczenia raka g³owy i szyi. Prze-

prowadzono badania I fazy ocenia-

j¹ce z³o¿one leczenie radioterapi¹

hiperfrakcjonowan¹ przyspieszon¹

(BID RT), ³¹cznie z paklitakselem

[16]. Ca³kowita dawka radioterapii

podana w ci¹gu 6 tyg. z 7-dniow¹

przerw¹ w dniach 22.–29., wynosi³a

7 040–7 200 cGy. Paklitaksel poda-

wano w dawce 60 mg/m2 w ci¹gu

godziny. Jedna grupa chorych otrzy-

mywa³a amifostynê 400 mg/m2 w ci¹-

gu 15 min w dniach: 1.–5., 8.,

29.–33. i 36., druga nie otrzymywa³a

leku cytoprotekcyjnego. W grupie

bez amifostyny mo¿na by³o podaæ

4 dawki paklitakselu (dni: 1., 8., 29.

i 36.), natomiast w grupie z amifosty-

n¹ leczenie paklitakselem kontynu-

owano przez 5 tyg., gdy¿ nie stwier-

dzono toksycznoœci zwi¹zanej z daw-

k¹ paklitakselu po 4 podaniach leku.

W obu grupach wyst¹pi³o zapalenie

b³ony œluzowej 3. i 4. stopnia u czê-

œci chorych. Konieczne jest badanie

wiêkszej grupy chorych, aby wyci¹-

gn¹æ ostateczne wnioski co do mo¿-

liwoœci intensyfikacji leczenia z ogra-

niczeniem jego toksycznoœci dziêki

stosowaniu leku cytoprotekcyjnego.

W 1999 r. ASCO (American Society

of Clinical Oncology) zarekomendo-

wa³o u¿ycie amifostyny dla przeciw-

dzia³ania rozwojowi kserostomii po

napromienianiu g³owy i szyi [7]. 

W ostatniej dekadzie przeprowa-

dza siê coraz wiêcej badañ z u¿y-

ciem amifostyny jako leku radiopro-

tekcyjnego. Najczêœciej by³y to ba-

dania I lub II fazy lub badania

retrospektywne. Wiêkszoœæ badañ

potwierdzi³a skutecznoœæ amifostyny

w zapobieganiu kserostomii i zapa-

leniu b³ony œluzowej jamy ustnej [17,

18]. Prowadzono tak¿e badania oce-

niaj¹ce dzia³anie ochronne amifosty-

ny przed radioterapi¹ w stosunku do

innych narz¹dów. 

Dodanie amifostyny do chemora-

dioterapii u chorych leczonych z po-

wodu raka drobnokomórkowego p³u-

ca zmniejsza³o odsetek i stopieñ na-

silenia zapalenia prze³yku [19]. 

Wielooœrodkowe badanie III fazy

przeprowadzono w grupie 146 cho-

rych, otrzymuj¹cych konwencjonaln¹

radioterapiê (55–60 Gy) z powodu

zaawansowanej postaci raka p³uca.

Amifostyna w istotny sposób zmniej-

szy³a wystêpowanie œródmi¹¿szowe-

go zapalenia p³uc (pneumonitis),

zw³óknienia p³uc i zapalenia prze³y-

ku. CR i PR by³a obserwowana u 75

proc. chorych otrzymuj¹cych amifo-

stynê i u 76 proc. leczonych tylko ra-

dioterapi¹ wg [20]. 

Boufi M. i wsp. [21] leczyli 30

chorych w wieku 80–92 lat z powo-

Amifostyna – lek cytoprotekcyjny 103



104 Wspó³czesna Onkologia

du miejscowo zaawansowanej posta-

ci raka pêcherza moczowego. Cho-

rzy otrzymywali radioterapiê (po 20

Gy na dawkê przez 5 dni w tyg. do

ca³kowitej dawki 46–56 Gy). Wszyscy

chorzy otrzymywali amifostynê po

500 mg s.c. przed ka¿d¹ dawk¹ na-

promieniania. U ¿adnego chorego

nie dosz³o do ciê¿kiego uszkodzenia

pêcherza moczowego. Stopieñ tok-

sycznoœci wczeœniej i póŸniej by³ ni-

ski (nie przekracza³ drugiego). Auto-

rzy uwa¿aj¹, ¿e amifostyna mo¿e

byæ u¿yta jako lek ochraniaj¹cy œlu-

zówkê pêcherza moczowego star-

szych chorych leczonych radiotera-

pi¹. Natomiast badanie II fazy Gros-

sa i Olesona [22] nie potwierdzi³o

radioprotekcyjnego dzia³ania amifo-

styny u chorych na gruczolakoraka

gruczo³u krokowego, leczonych ra-

dioterapi¹ frakcjonowan¹. Nie stwier-

dzono ró¿nic w czêstoœci wystêpo-

wania ostrego uszkodzenia pêcherza

moczowego i przewodu pokarmowe-

go miêdzy chorymi leczonymi RTG

i amifostyn¹ w porównaniu z grup¹

historyczn¹ nieotrzymuj¹c¹ leczenia

cytoprotekcyjnego. 

Przeprowadzono badanie III fazy

z u¿yciem amifostyny jako leku ra-

dioprotekcyjnego u chorych na raka

odbytnicy. Nie stwierdzono wp³ywu

amifostyny na ostre powik³ania,

w istotny sposób zmniejszy³y siê po-

wik³ania póŸne. Randomizowane,

wielooœrodkowe badania III fazy [23]

przeprowadzone u chorych na nowo-

twory miednicy ma³ej (32 przypadki

raka odbytnicy, 47 raka pêcherza

moczowego, 40 raka prostaty i 86

przypadków nowotworów narz¹du

rodnego u kobiet) wykaza³y dzia³anie

radioprotekcyjne amifostyny. Zmniej-

szy³y siê ostre powik³ania popromien-

ne. Dotyczy³o to pêcherza moczowe-

go i dolnego odcinka przewodu po-

karmowego. Stosowanie amifostyny

nie mia³o natomiast wp³ywu na wy-

st¹pienie zmian skórnych i uszko-

dzeñ uk³adu krwiotwórczego. Odse-

tek remisji czêœciowych i ca³kowitych

by³ podobny w grupie z amifostyn¹

(98,3 proc.) w porównaniu z grup¹

bez amifostyny (96,8 proc.). 

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

konane na szczurach poddanych na-

promienianiu wykaza³y, ¿e amifosty-

na zapobiega uszkodzeniu serca ba-

danych zwierz¹t. Po 6 mies. od na-

promieniania stwierdzono zale¿ne od

dawki (≤20 Gy) w³óknienie osierdzia,

miêœnia serca i wsierdzia szczurów.

Zwierzêta, które otrzyma³y amifosty-

nê 15–20 min przed napromienia-

niem, równie¿ mia³y zmiany o ce-

chach w³óknienia serca, lecz mniej

nasilone, co znalaz³o odbicie w lep-

szej funkcji serca po pó³rocznej ob-

serwacji. 

ZASTOSOWANIE AMIFOSTYNY
JAKO LEKU CHRONI¥CEGO
PRZED DZIA£ANIEM 
NIEPO¯¥DANYM 
CYTOSTATYKÓW

Prowadzone s¹ badania nad za-

stosowaniem ochronnym amifostyny

u chorych leczonych chemioterapi¹

konwencjonaln¹ oraz chemioterapi¹

wysokodawkow¹. 

CChheemmiiootteerraappiiaa  kkoonnwweennccjjoonnaallnnaa..

Randomizowane badania kliniczne III

fazy wykaza³y dzia³anie zmniejszaj¹-

ce nefrotoksycznoœæ u chorych otrzy-

muj¹cych cyklofosfamid 1 000 mg/m2

i cisplatynê 100 mg/m2 [25]. Chemio-

terapiê tê zastosowano u 242 cho-

rych na zaawansowan¹ postaæ raka

jajnika. Po 5–6 cyklach leczenia

u chorych otrzymuj¹cych amifostynê

obserwowano znacznie mniejsz¹ ne-

frotoksycznoœæ. Nale¿y jednak stwier-

dziæ, ¿e istniej¹ inne mo¿liwoœci unik-

niêcia nefrotoksycznego dzia³ania ci-

splatyny. Mo¿e to nast¹piæ przez

zamianê leku na karboplatynê lub

przez zmniejszenie dawki cisplatyny. 

Cisplatyna wywiera ponadto

dzia³anie neurotoksyczne, szczegól-

nie przy skojarzeniu z taksoidami.

Neurotoksycznoœæ zale¿y od daw-

ki skumulowanej cisplatyny (zwykle

300–600 mg). Wyst¹piæ mo¿e neuro-

patia obwodowa, symetryczna, z do-

minuj¹cym zajêciem du¿ych w³ókien

czuciowych. Parestezje bêd¹ce ob-

jawem polineuropatii s¹ zwykle nie-

odwracalne. Ototoksycznoœæ zwi¹za-

na z dzia³aniem cisplatyny dotyczy

ok. 30 proc. chorych. Dzia³ania nie-

po¿¹dane po zastosowaniu paklitak-

selu to neutropenia, neurotoksycz-

noœæ i mialgia. Neurotoksyczne dzia-

³anie paklitakselu nasila siê przy rów-

noczesnym stosowaniu cisplatyny.

Badania III fazy 242 chorych na ra-

ka jajnika opisane powy¿ej (Kemp)

wykaza³y istotnie rzadsz¹ neurotok-

sycznoœæ 3. stopnia u chorych,

u których podawano amifostynê

z cytostatykami (p=0,029). Nie stwier-

dzono natomiast ró¿nic w wystêpo-

waniu ototoksycznoœci (p=0,108).

Brak jest randomizowanych badañ

du¿ych grup chorych leczonych pa-

klitakselem i ocen¹ wp³ywu ochron-

nego amifostyny. 

Czêstym objawem niepo¿¹danym

po chemioterapii jest granulocytope-

nia i/lub trombocytopenia. Cytowa-

ne ju¿ badanie [25] wykaza³o, ¿e

amifostyna zmniejsza odsetek powi-

k³añ zwi¹zanych z neutropeni¹,

w istotny sposób skraca czas ho-

spitalizacji (p=0,019) i czas stoso-

wania antybiotyków (p=0,031). Na-

le¿y jednak pamiêtaæ, ¿e przyjêtym

postêpowaniem u chorych z neutro-

peni¹ po cytostatykach jest zmniej-

szenie dawek cytostatyków w kolej-

nym kursie chemioterapii. Wi¹¿e siê

to z ryzykiem gorszego dzia³ania cy-

totoksycznego. Inn¹ mo¿liwoœci¹ jest

podanie czynników wzrostu: G-CSF,

rzadziej GM-CSF i antybiotykotera-

pia empiryczna lub celowana w go-

r¹czce neutropenicznej i powik³a-

niach zapalnych. Amifostyna zmniej-

sza te¿ nasilenie trombocytopenii po

karboplatynie (p=0,023). 

CChheemmiiootteerraappiiaa  wwyyssookkooddaawwkkoowwaa..

Stosowanie wysokich dawek cytosta-

tyków jest ograniczone ich toksycz-

nym dzia³aniem, prowadz¹cym do

nieodwracalnego uszkodzenia komó-

rek hematopoezy i pozosta³ych na-

rz¹dów i tkanek. Podejmowane s¹

próby u¿ycia leków cytoprotekcyj-

nych, aby podaæ jak najwy¿sze

dawki mieloablacyjne cytostatyku

przed przeszczepieniem komórek

macierzystych pochodz¹cych ze

szpiku kostnego lub krwi obwodo-

wej. Lekiem takim mog³aby byæ ami-

fostyna. Phillips i wsp. [26] oceniali



ochronne dzia³anie amifostyny u cho-

rych, którzy otrzymali melfalan przed

autotransplantacj¹ komórek macie-

rzystych. Chorzy otrzymali melfalan

w dawce 220 mg/m2 (11 chorych)

oraz amifostynê w dawce 740 mg/m2

24 godz. i 15 min przed podaniem

cytostatyku. U ¿adnego z chorych

nie stwierdzono zapalenia b³ony œlu-

zowej II stopnia dawki cytostatyku.

W innym badaniu po podaniu iden-

tycznej dawki melfalanu ciê¿kie

uszkodzenie œluzówek wyst¹pi³o

u ponad 80 proc. chorych. S¹dzi

siê, ¿e stosowanie amifostyny daje

mo¿liwoœci zwiêkszenia dawki cyto-

statyku. Znaczenie amifostyny jako

leku cytoprotekcyjnego dla chemio-

terapii wysokodawkowej wymaga

dalszych badañ randomizowanych. 

Znany jest stymuluj¹cy wp³yw

amifostyny na komórki hematopoezy.

Dowodz¹ tego badania in vitro [27].

Postanowiono wykorzystaæ tê w³aœci-

woœæ dla zwiêkszenia efektywnoœci

procedury przygotowuj¹cej do uzy-

skania komórek macierzystych do

autotransplantacji. Podanie amifosty-

ny z cytostatykiem i czynnikiem

wzrostu zwiêkszy³o liczbê uzyskiwa-

nych komórek CD34+ w porówna-

niu z grup¹ chorych, którym leku

nie podano [28]. 

Stymulacja komórek krwiotwór-

czych i aktywnoœæ amifostyny hamu-

j¹ca apoptozê komórek spowodowa-

³y u¿ycie tego leku u chorych na

zespo³y mielodysplastyczne. Podej-

mowane s¹ próby leczenia amifosty-

n¹ chorych na tzw. wczesne MDS,

czyli anemiê oporn¹ na leczenie,

z lub bez patologicznych siderobla-

stów, anemiê oporn¹ na leczenie

z wieloliniow¹ dysplazj¹. Amifostyna

jest zwykle kojarzona z innymi leka-

mi hamuj¹cymi apoptozê. Wyniki te-

go leczenia nadal s¹ niejednoznacz-

ne. Czêœæ osób uzyskuje czêœciow¹

remisjê, uniezale¿nia siê od przeto-

czeñ koncentratu krwinek czerwo-

nych i/lub p³ytkowych lub zmniejsza

siê zapotrzebowanie na przetoczenia

tych preparatów krwi [29]. Stosowa-

nie amifostyny w leczeniu zespo³ów

mielodysplastycznych stanowi odrêb-

ne zagadnienie i nie bêdzie tu sze-

rzej omawiane. 

AMIFOSTYNA 
– NOWE PERSPEKTYWY

Badania in vitro nad wp³ywem ak-

tywnego metabolitu amifostyny: 

WR-1065, wykaza³y, ¿e zapobiega

on indukowanej przez radioterapiê

œmierci zdrowych komórek i ich mu-

tagenezie. Badanie to potwierdza

ochronne dzia³anie leku na komór-

ki zdrowe i wskazuje na potencjal-

n¹ rolê prewencyjn¹ przed rozwo-

jem wtórnych nowotworów [30]. Me-

chanizm dzia³ania cytoprotekcyjnego

ma zale¿eæ tak¿e od wzrostu stê-

¿enia mitochondrialnego enzymu

antyoksydacyjnego – dysmutazy

nadtlenku manganu (manganese su-

peroxide dismutase) (MnSOD). 

Badania Kataoki Y. i wsp. cyto-

wane wczeœniej [9] wykaza³y hamu-

j¹cy wp³yw amifostyny na aktywnoœæ

metaloproteinaz: MMP-2 i MMP-9

wydzielanych przez komórki guza

S.A.-NH w hodowli komórkowej. Po-

dawanie dootrzewnowo lub doust-

nie amifostyny myszom powodowa-

³o zwiêkszenie stê¿enia angiostaty-

ny (2–4 razy) w surowicy badanych

zwierz¹t w porównaniu z wartoœcia-

mi wyjœciowymi. Wzrost stê¿enia

angiostatyny mo¿e przyczyniaæ siê

do hamowania angiogenezy.

Zmniejszona aktywnoœæ metalopro-

teinaz, enzymów odgrywaj¹cych

wa¿n¹ rolê w degradacji macierzy

pozakomórkowej, mo¿e zmniejszaæ

inwazyjnoœæ guza. Wskazuje to na

potencjaln¹ rolê amifostyny jako

czynnika hamuj¹cego angiogenezê

i inwazyjnoœæ guza. 

PODSUMOWANIE

Prace kliniczne nad zastosowa-

niem amifostyny jako leku cytoprotek-

cyjnego prowadzone s¹ od ponad

20 lat. Uznane jej dzia³anie to zapo-

bieganie ostrej i póŸnej kserostomii

po napromienianiu chorych na raka

g³owy i szyi. W innych przypadkach,

jak to przedstawiono powy¿ej, wyni-

ki badañ s¹ rozbie¿ne lub prowadzo-

ne na zbyt ma³ych grupach chorych

i wymagaj¹ dalszych badañ. Potwier-

dzone jest dzia³anie amifostyny

chroni¹ce przed nefrotoksycznoœci¹

skumulowanej dawki cisplatyny.

W niektórych badaniach stwierdzo-

no dzia³anie cytoprotekcyjne (trom-

bocytopenia po karboplatynie, oto-

toksycznoœæ po paklitakselu). Pro-

wadzi to do dalszych badañ nad

mo¿liwoœci¹ kojarzenia amifostyny

z radioterapi¹ i/lub chemioterapi¹,

aby uzyskiwaæ jak najlepsze odleg³e

wyniki leczenia nowotworu przy jak

najmniejszych objawach toksycznych

wczesnych i póŸnych. Nasuwa siê

pytanie czy amifostyna rzeczywiœcie

dzia³a ochronnie tylko na komórki

zdrowe? Bior¹c pod uwagê, ¿e jest

to lek dzia³aj¹cy nieswoiœcie trudno

s¹dziæ, ¿e dzia³anie mo¿e tu byæ

bardzo wybiórcze. Z kolei obecnoœæ

radioochronnego dzia³ania amifosty-

ny w stosunku do komórek nowotwo-

rowych przekreœli³aby celowoœæ jej

stosowania. Jednak¿e liczne badania

wykazuj¹, ¿e odsetek uzyskiwanych

ca³kowitych i czêœciowych remisji no-

wotworu jest podobny w grupach le-

czonych radioterapi¹ i/lub chemiote-

rapi¹ z lub bez udzia³u amifostyny.

Brizel [31] przytoczy³ wyniki kluczo-

wego wg niego badania 303 cho-

rych na raka g³owy i szyi, którzy

otrzymywali z tego powodu radiote-

rapiê. Po 2 latach ¿y³o 81 proc. cho-

rych, którym z radioterapi¹ podawa-

no amifostynê i 73 proc. w grupie

bez amifostyny. Ze zdaniem Brizela

polemizuje Overgaard J. [32], który

podaje, ¿e wiêkszoœæ badañ przed-

klinicznych wykazywa³a radioprotek-

cyjne dzia³anie amifostyny w stosun-

ku do komórek guza. Wiêkszoœæ

przytoczonych powy¿ej badañ nie

wykazuje gorszej odpowiedzi na le-

czenie nowotworu wœród stosuj¹cych

amifostynê, co przeczy stanowisku

Overgaarda. Kolejnym zagadnieniem

s¹ objawy niepo¿¹dane zwi¹zane ze

stosowaniem amifostyny, ale mo¿na

im skutecznie zapobiegaæ lub je

zwalczaæ. Pozostaje problem wyso-

kiej ceny leku, co niew¹tpliwie ma

istotne znaczenie w szerszym stoso-

waniu amifostyny. 
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