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Úvod

Již více než 30 let experimentátoři hledají vhodné
chemické látky, které modifikují účinek ionizujícího
Záření na živý organismus. Cflem kombinované léčby
je maximálně Zvýšit účinek terapie na nádorové
buňky bez doprovodného Zvýšení poškození normál-
ních tkání. Existují tři hlavní Skupiny těchto látek:

1. Radioprotektivm’ látky, které byly Získány pře-
devším jako látky snižující účinek celotělového ozáře-
ní , jsou-li podány krátce před ozářením. Nejvýznam-
nější jsou látky na bázy aminotiolů. Ukazuje Se mož-
nost použít těchto látek i v radioterapii k ochraně
Zdravé tkáně (ochranný účinek na nádorovou tkáň je
podstatně menší).

2. Radiosenzibilizující látky, mající Za úkol maxi-
málně Zvýšit účinek ionizujícího Záření na nádorové
buňky S nezměněným účinkem na normální tkáně.
Používány jsou látky na bázi nitroheterocyklických
Sloučenin.

3. Cytostatické látky, užívané v nádorové terapii,
mající samy Schopnost přímo Zabíjet nádorové buňky,
ale v kombinaci S ionizujícím Zářením je možné do-
Sáhnout potenciujícího účinku na nádorové buňky.

Radioprotektivní látky

První průkaz ochranné účinnosti aminotiolových
Sloučenin popsali Patt aj. (1949). Cystein aplikovaný
myším před-RTG ozářením zabránil postradiačnímu
úhynu velikého počtu zvířat. V pozdějším období
bylo testováno mnoho dalších Sloučenin Z hlediska ra-
dioprotektivnflıo efektu, jejich efekt je Souborně ro-
Zebrán v monografii Kuny (1985). Nejúčinnější Se
ukázaly cysteamin (MEA), cyStamin, aminoetylizoti-
ouronium (AET) a gamafos S-2—(3-aminopr0pylami-
no) etylester kyseliny tiofosforečné, označovaný jako
WR-2721. Přes dlouholeté Studium účinků těchto lá-
tek nedospěli radiobiologové k jednotné a ucelené
představě o mechanismu jejich účinku. Ochranný
efekt se pravděpodobně realizuje přes volné SH-Sku-
piny, které Se tvoří, je-li Sloučenina defosforylizová-
na enzymaticky uvnitř buňky. Aktivita těchto látek
Se Zdá být antagoniStická ke kyslíku a elektron-afinit-
ním Sloučeninám. K dosažení ochranné účinnosti je
nezbytná určitá koncentrace protektoru v tkáních. Po
obsazení příslušních receptorů další zvyšování dávky
protektiva nevede ke Zvýšení radíoprotektivnflıo
účinku (Bacq, 1965).

Ochrannou účinností cyStaminu Se u nás Zabýval
Dostál (1967). Jako radioprotektivní Se ukazují až
dávky, které jsou dost toxické. Např. po i. p. aplikaci
cyStaminu myším byla hodnota LD50/48 (dávka, po
které do 48 hodin uhyne 50 % jedinců) Stanovena
přibližně na 200 mg . kg". Jako optimální 'radiopro-
tektivní dávka Se ukázala dávka 150 mg . kg". U vel-
kých laboratorních Zvířat nebyly vysoké dávky cySta-
minu Zajišťující radioprotekci tolerovány. Proto byly
hledány další látky a Syntetizován gamafos, jehož to-
xicita je menší než toxicita cyStaminu. Po i. p. aplikaci
gamafosu Se LD40,43 u myší pohybuje v rozmezí 800 až
900 mg . kg“'.Vysokého radioprotektivm’ho účinku
bylo u myší dosaženo už dávkou 200 mg . kg“l (Kuna,
1983).

Experimentální výsledky Srovnávající radiprotek-
tivní účinnost gamafosu a cyStaminu, i u nerovnoměr-
ně ozářených zvířat, podporují jednoznačně orientaci
na gamafos. Při nitrožilním podání je gamafos
vhodný i pro klinickou aplikaci. Ukázal Se také roz-
dflný účinek gamafosu na Zdravou tkáň a na tkáň ná-
dorovou. Příčinou diferencované ochrany gamafosu na
Zdravé tkáně (DMF —- dávku modifikující faktor
=1,5-3) a Solidní novotvar (DMF=1) je, vedle sníže-
ného přívodu krve Z důvodů nedostatečné vaskulari-
Zace, i obtížnější přestup gamafosu přes buněčnou
membránu nádorových buněk (Yuhas, 1980). Utley
aj. (1976) provedli autoradiografickou studii S ""S
Značeným gamafosem u myší. Za 6 minut po i.v. apli-
kaci gamafosu byla vysoká aktivita 3SS pozorována
v kostní dřeni, Střevní SliZnici, Slinných žlázách a já-
trech. Vysoká aktivita 358 přetrvávala v těchto orgá-
nech 60 minut po aplikaci, a naopak nízkou akumu-
laci radiosíry pozorovali v solidním nádoru, plicích,
Srdci a mozku. Při Studiu účinku gamafosu na och-
ranu jednotlivých tkání před účinky ionizujícího Zá-
ření Stanovil Phillips (1977) největší ochranný efekt,
Zpravidla i.p. podaného gamafosu, pro krvetvorbu
DMF=2,7—3, pro Střevní SliZnici 1,6-2,1 a pro kůži
1,5-2,4. Gamafos nechránil centrální nervový Systém
před poškozením vyvolaným ionizujícím Zářením.
DMF pro kostní dřeň, Střevo a kůži po podání někte-
rých radioprotektivních látek je Sumarizoványv ta-
bulce 1 (Phillips, 1977).

Z hlediska možnosti použití gamafosu v radiote-
rapii je důležitý účinek této látky při opakované apli-
kaci v případě frakcionace dávky Záření. Ve vlastních
pokusech jsme prokázali u celotělově gama ozáře-
ných myší ochranný účinek i.m. aplikace gamafosu
(300 mg . kg"), DMF byl stanoven na 2,1. Tento
ochranný účinek Se ještě Zvyšoval při rozdělení dávky
na 2 frakce-s intervalem 4 h mezi frakcemi a aplikací
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Tabulka 1
Radioprotekfivní účinek aminotiolových sloučenin u myší

Sloučenina Tkáň DMF Použitá dávka
mg/kg

Toxicita
LD50
mg/kg

MEA
AET

WR—272l

kostní dřeň
kostní dřeň
kostní dřeň

1.5-2 ,0
l.7-2.l
2.7-3.0

200
275

100-500

200
400

1,6-2.1 800-1100
1.5-2,4

300-500
300-500

střevo

kůže

DMF - dávku modifikující faktor; poměr LD50 chráněné ozářené
skupiny a skupiny pouze ozářené

gamafosu 2krát Za den v dávkách 300 mg . kg"
(DMF=2,6). Utley aj. (1976) aplikovali gamafos i.v.
30 minut před ozářením oblasti břicha a Zjistili och-
ranný efekt jak při jednorázovém podání, tak při roz-
dělení dávky na dvě frakce a opakovaném podání této
látky (DMF=1,6). Travis aj. (1984) prokázali ochran-
nou účinnost gamafosu při i.p. aplikaci 30 minut před
ozářením na rozvoj plicní fibrózy vznikající po ozá-
ření oblasti hrudníku u myší mezi 6.-16. měsícem
(DMF=1,5). Zde Se ukazuje možnost využít gamafos
pro snížení poškození plic vznikajícím až po šestém
měsíci po ozáření.

V USA a Japonsku bylo přistoupeno ke klinickým
Zkouškám této látky. Při denní i.v. aplikované dávce
gamafosu 2 mg/kg (tj. 60 mg/m2) nepozoroval Tanaka
(1982) závažné vedlejší účinky této látky a Zazname-
nal významnou ochranu orální Sliznice při radiotera-
pii karcinomů v orální dutině (DMF=1,7) a Snížený
výskyt plicní fibrózy při radioterapii plicních karcino-
mu.

Radiosenzibilizující látky

Citlivost nádorových buněk k ionizujícímu záření
závisí na řadě faktorů. Jedním z nejvýznamnějších je
tzv. kyslíkový efekt. Hypoxické buňky, které jsou
pravidelně částí nádorové populace, jsou k účinku zá-
ření více reZiStentní než buňky S dobrým Zásobením
kyslíkem přítomné ve většině normálních tkání (Kle-
ner, 1978). Přítomnost hypoxických buněk je pravdě-
podobně základem radiorezistence některých nádo-
rů: účinná radiosenzibilizace těchto buněk by mohla
vést k lepší lokální kontrole nádorů.

V roce 1963 Adams a Dewey zjistili, že existuje
vztah mezi Schopností chemických Sloučenin Senzibi-
lizovat hypoxické bakteriální buňky a elektronovou afi-
nitou těchto Sloučenin. Z velkého množství látek,
které mají podobný vztah k elektronu jako kyslík,
jsou akceptory elektornů. Asquith aj. (1973) popsali
metronidazol a 5-nitroimidazol jako látky aktivní
nejen in vitro, ale také in vivo. Hypoxické kožní a So-
lidní tumory u myší byly po aplikaci těchto látek Zvý-
šeně citlivé k účinku Záření. Později popsali Asquith
aj. (1974) 2-nitroimidazol, který Se ukázal být Slouče-
ninou S nejlepší Schopností Senzibilizovat Savčí buňky
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v pokusech in vitro. V experimentech na myších byly
tyto látky poměrně málo toxické a měly dlouhý meta-
bolický poločas, což je výhodné z hlediska klinického
použití. 2-nitroimidazol zvyšoval citlivost KHT sarko-
mových buněk a EMT6 tumorových buněk k účin-
kům Záření faktorem 1,8-2,9 a metronidazol fakto-
rem 1,5-2,1 (Brown, 1975). I

Lepší kontrola nádoru byla získána při aplikaci
2-nitroimidazolu před jednorázovým než před frakci-
onovaným ozářením. Denekamp a Harris (1976) po-
psali výsledky odpovědi transplantovaného karci-
nomu prsu u CBA myší k jednorázovému a opakova-
nému ozáření ve 2 anebo 5 frakcích v přítomnosti
2-nitroimidazolu. Ve Srovnání Se skupinou pouze
ozářenou byl účinek záření za přítomnosti Senzibilizá-
toru větší o faktor 1,7 pro jednorázové ozáření, 1,6
pro 2 frakce a o 1,2 pro 5 frakcí.

Klinické Studie na dobrovolnících ukázaly, že opa-
kované orální podání 2-nitroimidazolu je toxické.
Dávky 60 mg/kg Zkrát týdně po dobu tří týdnů vedly
k periferní neuropatii, u některých osob byly pozoro-
vány křeče a dezorientace (Phillips, 1977). U metro-
nidazolu nebyla dlouhodobá toxicita po orálním po-
dání pozorována, a proto byl použit v radioterapii
jako Senzibilizátor. Urtasun aj. (1976) podávali me-
tronidazol orálně u multiformy glioblastomu v dáv-
kách 6 g/m2 4 h před ozářením (3krát týdně) celkem
9 frakcí, do dávky 30 Gy za 18 dní, při ozařovacím
poli Zahrnujícím 2/3 mozku. Pacienti, kterým byl po-
dáván metroindazol, přežívali o 4,5 měsíce déle než
pouze ozáření.

Ukazuje Se tedy, že je možné pomocí chemických
látek zvýšit citlivost hypoxických nádorových buněk
k ozáření , limitujícími jsou u lidí toxické účinky
těchto látek.

Cytostatické látky

Chemoterapie bývá kombinována S radioterapii
v léčbě mnoha lidských maligních onemocnění. Po-
užití chemoterapie Spolu S radioterapií má tři hlavní
úkoly:

l. Zvýšení lokální kontroly nádoru vyvolané záře-
nım

2. Likvidaci mikrometastáz mimo ozařovací pole
3. Zničení nádorových buněk v místech, kam“

špatně pronikají chemoterapeutické látky (např. mo-
zek).

Ideální kombinace je taková, kde výsledkem je
Zvýšený efekt na nádorovou buňku bez zvýšeného po-
škození normálních tkání.

Chemoterapeutika používaná k inhibici maligní
proliferace působí především na proliferující buňky,
tj. na buňky nacházející Se v buněčném cyklu. Podle
mechanismu účinku je lze rozdělit na čtyři Skupiny:

1. Alkylační látky (cyklofosfamid, chlorambucil,
busulfan)

2. Látky S antimetabolickým účinkem
a) antifolika (methotrexát)
b) antipuriny (6-merkaptopurin, azathioprin)
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c) antipyrimidiny (5-fluorouracil, cytarabin)
3. Látky vážící se na DNA a poškozující její funkci

(protinádorová antibiotika, např. aktinomycin D, mi-
tomycin)

4. Látky způsobující Zástavu mitózy v metafázi (al-
kaloidy, např. kolchicin).

Podrobnější informace o jednotlivých cytostatic-
kých látkách a jejich Zásahu do buněčného cyklu jsou
shrnuty v monografii Klenera (1978).

Mechanismy interakce mezi cytostatickými
látkami a ionizujícím zářením

a) Modifikace Sklonu křivky Závislosti
dávky záření a odpovědi buněk

Některé látky, Zejména Ze Skupiny protinádorových
antibiotik, mají Schopnost vazby na molekuly DNA
a různým způsobem poškozují jejich funkce. Jsou to
především aktinomycin D a adriamycin, v jejichž pří-
tomnosti se zvyšuje Zabití Savčích buněk po ozáření in
vitro i in vivo. Klinicky Se po aplikaci těchto látek
ukazuje větší efekt Záření jak na nádorovou, tak na
normální tkáň.

b) Inhibice reparace Subletálního po-
škození ‘

Některá cytostatika, jako např. aktinomycin a cis-
platina, jsou Schopna inhibovat Schopnost buněk re-
parovat Svoje poškození v čase mezi dvěma frakcemi
Záření.

c) Ovlivnění buněčné kinetiky
Cytostatické látky často působí na buňky v určité fázi
buněčného cyklu. Radiosenzitivita buněk Se také
mění v závislosti na fázi buněčného cyklu, ve které se
buňky v době ozáření nacházejí. Teoreticky je tedy
možné zvýšit účinek Záření kombinací s fázově'Speci-
fickou chemoterapeutickou látkou. Po aplikaci hy-
droxyurei jsou zabity buňky v S fázi buněčného cyklu;
dojde k Synchronizaci ostatních buněk na hranici G1
a S fáze. Jsou-li buňky následně ozářeny během cit-
livé fáze, když dochází k jejich dělení, můžeme pozo-

I IV.rovat Zvýšeny ucınek Záření na tyto buňky.

d) Pokles velikosti nádoru , zlepšení
krevního Zásobování vedoucí k re-
oxygenaci nádorových buněk a Zvý-
šení jejich radiosenzitivity

V experimentálních podmínkách Se ukázalo, že odpo-
věď nádorových buněk na chemoterapii či radiotera-
pii je Závislá na velikosti nádoru. Také velikost hypo-
xické frakce buněk (frakce méně citlivé na ozáření)
klesá Se zmenšením nádoru. Redukce nádoru po cy-
toStatické léčbě může vést ke zlepšení krevního Záso-
bení nádoru, k reoxygenaci buněk a převedení buněk
Z klidového do proliferujícího stavu a tím ke zvýšení
jejich radiosenzitivity.

Faktory ovlivňující kombinovaných efekt
chemoterapie a radioterapie

Při Současném podávání chemoterapeutických dá-
vek a radioterapii záleží výsledný efekt na šesti zá-
kladních faktorech:

na typu nádoru a normální tkáně (ozařované)
na použitém cytostatiku
na dávce cytostatika a schématu podání
na čase mezi podáním cytostatika a radioterapií
na dávce záření a frakcionačním Schématu

6. na dávkovém příkonu Záření.
Jako jeden z nejdůležitějších faktorů se ukazuje ča-
Sový interval a pořadí těchto dvou léčebných postu-
pů. Limitujícím faktorem je zde tolerance normálních
tkání. Interakce mezi cytostatiky a Zářením jsou vy-
jadřovány jako faktor dávka — efekt (DEF).

DEF :__ dávka záření vyvolávající definované poškození
dávka záření vyvolávající Stejné poškození,
je-li kombinována S cytostatickou látkou

Von der Maase (1986) Stanovil hodnoty DEF pro
některé cytostatické látky při jejich i.p. aplikaci 15
minut před ozářením myší. Učinek na buňky jejunál-
ních krypt studoval Stanovením počtu přežívajících
mikrokolonií. Dávka záření vedoucí k přežití 10 bu-
něk na obvodu (Dm) byla použita jako výchozí bod
pro kalkulaci DEF. Poškození hematopoetických
tkání bylo hodnoceno podle přežívání celotělově ozá-
řených myší k 28. dni po ozáření. K úhynu myší mezi
7.-28. dnem po ozáření dochází především v důsled-
ku poškození krvetvorných tkání. Poškození plic bylo
hodnoceno podle přežívání myší ke 280. dni po lokál-
ním ozáření oblasti hrudníku. Nádorová odpověd
byla testována na spontánně rostoucím karcinomu
prsu transplantovaného do myší nohy. Léčebný efekt
Záření a kombinace cytostatická látka — záření je vy-
jadřován jako dávka záření, po které došlo k lokální
kontrole nádoru u 50 % myší (TCD50). Lokální kon-
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Tabulka 2
Faktory dávka-efekt (DEF) po i.p. podání cytostatických látek

15 minut před ozářením

Dávka ìtr'gtny'
mg/kg D

HI

Hematopoet. Plíce C3H karcinom
tkáně letalita prsu

LDSU/lx k 280. dni TCDSU

Cyto-
Statikum

ADM 8 1.19 1.25 1.46 1.16
BLM 100 1.70 1.00 1.56 1.03
CTX 100 0.99 1.10 2.35 1.17
CTX 250 1.05 1.43 — —
5—Fu 150 1.13 9.11 1.06 0.98
MTX 150 1.08 1.00 0.98 1.00

MM—C 3 1.15 1.59 1.57 1.32
Cis-DDP 6 1.23 1.45 1.01 1.01

MTX — methotrexát
MM-C - mitomycin
CiS-DDP - cis-platinum

diaminodi-
chlorid

Použité Zkratky: ADM — adriamycin
BLM — bleomycin
CFX — cyklofosfamid
5—Fu — 5-fluorouracil
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trola byla definována jako nepřítomnost makroSko-
picky pozorovaného nádoru po dobu 120 dní. Ta-
bulka 2 Shrnuje účinek některých cytostatických látek
na výše uvedené ukazatele při jejich aplikaci myším
15 minut před ozářením. Zkratky užívaných cytosta-
tických látek jsou popsány v tab. 2.

Poškození střevních krypt

Maximální poškození buněk Střevních krypt bylo
pozorováno při podání cytostatik několik hodin až
minut před ozářením. Největší poškození vyvolala
aplikace BLM 1—2 h před ozářením. Při samostatné
aplikaci BLM je poškození střevních krypt reparová-
no. Následuje-li Za 1-2 h po aplikaci BLM ozáření,
může tento Zásah interferovat S reparačníıni mecha-
nismy a výsledkem je ireverzibilní poškození velkého
počtu střevních krypt. Výjimečně působila aplikace
5-Fu, která vyvolala největší poškození střevních
krypt u myší při aplikaci 6-24 h po ozáření. Aplikace
cytostatických látek uvedených v tab. 2 nemodifiko-
vala účinek záření na buňky Střevních krypt v případě
jejich i.p. aplikace 7 dní před a také 3 dny po ozáření
(von der Maase, 1986). Práce Dethlefsena a Rileyho
(1979) však ukázaly, že aplikace ADM 14 dní před
ozářením zvyšuje u myší letalitu k 6. dni po ozáření,
tzn.. že zhoršuje poškození gastrointestinálnflıo
traktu vyvolané zářením. K podobným výsledkům
dospěli i Schenken aj. (1979) v případě podání ADM
14-49 dní před ozářením.

Poškození krvetvorných tkání

ADM, CTX, 5-Fu, MM-C a CiS-DDP podány i.p.
15 minut před ozářením Zvyšují odpověď organismu
k ozáření (Sledováno podle letality ozářených myší
mezi 7.-28. dnem po ozáření). Extrémní účinek byl
pozorován při aplikaci 5-Fu, kde hodnota DEF byla
9,11. Hodnota DEF pro ADM, CTX a MM-C a Cis-
DDP Se pohybovala od 1,25-1,59 (tab. 2). Význam-
nou úlohu Zde hraje časový faktor mezi aplikací cyto-
statika a ozářením. Obecně je možné říci, že aplikace
1—3 dny po ozáření významně zvyšovala letalitu ozá-
řených myší u většiny aplikovaných látek. Podání
MTX po ozáření prohlubovalo poškození krvetvor-
ných tkání vyvolané ozářením, naopak aplikace
1-3 dny před ozářením měla radioprotektivní efekt.
Ve vlastních experimentech jsme také prokázali ra-
dioprotektivní účinek CTX aplikovaného myším i.p.
v dávce 250 mg.kg_l 3 dny před ozářením
(DEF=0,74), Zatímco CTX aplikovaný 7 dní před
ozářením poškození krvetvorných tkání vyvolané zá-
řením výrazně prohluboval (DEF=1,33). Radiopro-
tektivní účinek CTX a MTX vysvětlují Blackett
a Botnick (1981) rychlejší postradiační obnovou kme-
nových buněk krvetvorby přítomných v kostní dřeni.
Ve vlastních pokusech (Vávrová, předběžné Sdělení)
jsme sledovali vliv aplikace CTX 7 dní před ozářením
dávkou 5 Gy (u myší Subletální dávka záření) na

CP
U-

51
10

‘
BK

D

změny počtu kmenových buněk krvetvorby (CFU-S)
v kostní dřeni 5 měsíců po ozáření (obr. 1). Z výsled-
ků je patrno, že Samotná aplikace CTX (250 mg.kg"')
nevyvolala dlouhodobé poškození kmenových buněk
krvetvorby, ale k hlubokému poklesu počtu CFU-S
došlo u myší po samotném ozáření 5 Gy i po ozáření
a aplikaci CTX. Dlouhodobý pokles počtu CFU-S
v kostní dřeni je vyvolán tedy především v důsledku
ozáření.

500

300

100

K CTX 55y CTX +5 Gy

Obr. I . Změny v počtu CFU-S v kostní dřeni myší 5 měsíců po
aplikací cyklofosfamidu a subleta’lm’m ozáření. CTX aplikován

ı'.p. v dávce 250 mg . kgˇl 7dnı' před ozářením

Plíce

Ozáření oblasti hrudnflšu dávkami vyššími než 8 Gy
vede za 2-6 měsíců po ozáření k rozvoji onemocnění
označovanému jako radiační pneumonitida. Je naru-
šena difúzní kapacita plic a ozářená zvířata v tomto
období často hynou (Travis aj., 1980). Radiační
pneumonitida může kolem 6. měsíce po ozáření pře-
cházet v chronickou fibrózu plic (Siemann aj., 1982).
ADM, BLM, CTX a MM-C aplikované 15 minut
před ozářením Zvyšují poškození plic vyvolané Záře-
ním: DEF byl Stanoven 1,46, 1,56, 2,35 a 1,57 (von
der Maase aj., 1986). 5-Fu, MTX a Cis-DDP naopak
radiační poškození plic neprohlubovaly. Také u po-
škození plic Se ukazuje významná doba aplikace
cytostatika před, či po ozáření. Nejškodlivější je apli-
kace těsně před ozářením nebo těsně po ozáření. Po-
škození plic vyvolané zářením Se nezvětšovalo při
aplikaci 7 dní před či 7 dní po ozáření (von der Maase
aj., 1986). Peckham a Collis (1981) však popsali Zvý-
šení radiačního poškození při aplikaci CTX 28 dní
před i 28 dní po ozáření a ADM podaného 28 dní po
ozáření.
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Solidní tumor

CTX Samotný významně zpomaluje růst nádoru
(C3H/Tif karcinomu) transplantovaného do myší
nohy podobně jako MTX a CiS-DDP. Učinek ADM,
BLM, 5-Fu a MM-C byl nevýznamný. Při kombino-
vané léčbě S ozářením zvyšovaly ADM, CTX a MM-C
lokální kontrolu nádoru v případě i.p. aplikace 15 mi-
nut před nebo 4 h po ozáření. Efekt ADM a CTX byl
Stejný při podání v obou intervalech, Zatímco MM-C
byl účinnější při i.p. podání 15 minut před ozářením
(von der Maase, 1986). Obecně je možné říci, že úči-
nek cytostatik je u nádorových modelů méně Závislý
na době aplikace před, či po ozáření než u nor-
málních tkání. Např. ADM zvyšuje konstantně úči-
nek záření na nádor při podání 4 h před a do 24 h po
ozáření, což ukazuje na aditivní podstatu kombino-
vaného účinku cytostatik a záření na nádor (Fu aj.,
1979; Siemann a Sutherland, 1980; Tannock aj.,
1982). Účinek CTX byl velmi podobný ADM, obě
látky působily nejúčinněji při podání 24 h před ozáře-
ním (Hopkins aj., 1979; Tannock aj., 1982). BLM,
5-Fu, MTX a CiS-DDP nezvyšovaly účinek Záření na
nádor při aplikaci v žádném časovém intervalu před
či po ozáření (von der Maase, 1986).

Závěr

Reakce normálních tkání na kombinaci cytostatic-
kých látek a ozáření je velmi komplexní. Liší se podle
podané látky, Sledované tkáně a intervalu mezi apli-
kací a ozářením. Ve většině případů zvyšují tyto látky
radiační poškození normálních tkání. K nejzávažněj-
šímu poškození normálních tkání dochází obvykle při
podání těsně či několik hodin před ozářením. Radio-
protektivní efekt byl pozorován pro CTX a MTX
u krvetvorných tkání při aplikaci 1-3 dny před Ozáře-

lmm.
Experimentální údaje ukazují, že zvýšení účinku

kombinace cytostatické látky a ozáření na nádor má
Obvykle aditivní charakter a není nutná přímá inter-
akce mezi zářením a cytostatickou látkou, tj. podání
v krátkém časovémjntervalu před nebo po ozáření,
které obvykle vede k většímu poškození normálních
tkání než Samotné ozáření.

Souhrn

Mnoho chemických látek bylo testováno Z hlediska
jejich schopnosti modifikovat účinek ionizujícflıo Zá-
ření. V této naší práci jsme je rozdělili na tři Základní
Skupiny:

1. Radioprotektivní látka na bázi aminotiolů. Nej-
účinnější látkou z této Skupiny je gamafos, označo-
vaný jako WR-2721, který při aplikaci 15-30 minut
před ozářením chrání více zdravé tkáně než solidní
novotvar.

2. Radiosenzibilizující látky (např. metronidazol),
které ovlivňují hypoxické nádorové buňky a zvyšují
tak citlivost těchto buněk na ozáření.

3. Cytostatické látky. které mají Samy Schopnost
zabít nádorové buňky, mohou změnit citlivost nádo-
rových i normálních buněk k ozáření. Aplikace cyto-
Statických látek těsně před či po ozáření zvyšuje
obvykle poškození normálních tkání vyvolané Ozáře-
ním. Účinek takovéto kombinace na nádorové buňky
je pouze aditivní, a proto vzhledem k poškození nor-
málních tkání není podání cytostatických látek těsně
před či po ozáření nejvhodnější.
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