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Uvod

Jiz vice nez 30 let experimentatofi hledaji vhodné
chemické latky, které modifikuji ucinek ionizujiciho
zafeni na Zivy organismus. Cilem kombinované 1é¢by
je maximdlné zvySit Gcinek terapie na nadorové
buriky bez doprovodného zvyseni po§kozeni normal-
nich tkani. Existuji tfi hlavni skupiny téchto latek:

1. Radioprotektivni latky, které byly ziskdny pfe-
devsim jako latky sniZujici Géinek celotélového ozére-
ni, jsou-li podény kratce pted ozdfenim. Nejvyznam-
néjsi jsou latky na bazy aminotiolii. Ukazuje se moz-
nost pouZit téchto latek i v radioterapii k ochrang
zdravé tkané (ochranny ucinek na nadorovou tkan je
podstatné mensi).

2. Radiosenzibilizujici latky, majici za kol maxi-
malné zvysit dcinek ionizujiciho zdfeni na naddorové
buiiky s nezménénym ucinkem na normadlni tkané.
PouZivany jsou latky na bazi nitroheterocyklickych
sloucenin.

3. Cytostatické latky, uZivané v nddorové terapii,
majici samy schopnost pfimo zabijet nadorové buriky,
ale v kombinaci s ionizujicim zdfenim je mozné do-
sahnout potenciujiciho G¢inku na naddorové buriky.

Radioprotektivni latky

Prvni prikaz ochranné tcinnosti aminotiolovych
sloucenin popsali Patt aj. (1949). Cystein aplikovany
mysim pfed RTG ozafenim zabranil postradia¢nimu
thynu velikého poctu zvifat. V pozdé&jSim obdobi
bylo testovano mnoho dalSich sloucenin z hlediska ra-
dioprotektivniho efektu, jejich efekt je souborné ro-
zebran v monografii Kuny (1985). Nejucinnéjsi se
ukézaly cysteamin (MEA), cystamin, aminoetylizoti-
ouronium (AET) a gamafos S-2-(3-aminopropylami-
no) etylester kyseliny tiofosfore¢né, oznac¢ovany jako
WR-2721. Pies dlouholeté studium dcinki téchto 14-
tek nedospéli radiobiologové k jednotné a ucelené
pfedstavé o mechanismu jejich ucinku. Ochranny
efekt se pravdépodobné realizuje pfes volné SH-sku-
piny, které se tvofi, je-li slou¢enina defosforylizova-
na enzymaticky uvnitf buiiky. Aktivita t&€chto latek
se zda byt antagonistick4 ke kysliku a elektron-afinit-
nim slou¢enindm. K dosaZeni ochranné tcinnosti je
nezbytna urcitd koncentrace protektoru v tkanich. Po
obsazeni pfisluSnich receptort dalsi zvySovani davky
protektiva nevede ke zvySeni radioprotektivniho
tcéinku (Bacq, 1965).

Ochrannou ucinnosti cystaminu se u nas zabyval
Dostél (1967). Jako radioprotektivni se ukazuji aZ
davky, které jsou dost toxické. Napf. po i. p. aplikaci
cystaminu myS$im byla hodnota LDsyus (ddvka, po
které do 48 hodin uhyne 50 % jedincti) stanovena
pfiblizné na 200 mg . kg~'. Jako optimalni radiopro-
tektivni ddvka se ukédzala davka 150 mg . kg™'. U vel-
kych laboratornich zvifat nebyly vysoké davky cysta-
minu zajiStujici radioprotekci tolerovany. Proto byly
hledany dal3i latky a syntetizovan gamafos, jehoz to-
xicita je menSi neZ toxicita cystaminu. Poi. p. aplikaci
gamafosu se LDyy4g u mysi pohybuje v rozmezi 800 az
900 mg . kg~'.Vysokého radioprotektivniho tGéinku
bylo u my3i dosaZeno u# ddvkou 200 mg . kg™' (Kuna,
1983).

Experimentalni vysledky srovndvajici radiprotek-
tivni G¢innost gamafosu a cystaminu, i u nerovnomér-
né ozédrenych zvitat, podporuji jednoznaéné orientaci
na gamafos. Pfi nitroZilnim podani je gamafos
vhodny i pro klinickou aplikaci. Ukéazal se také roz-
dilny dc¢inek gamafosu na zdravou tkan a na tkan na-
dorovou. Pfi¢inou diferencované ochrany gamafosu na
zdravé tkané (DMF - davku modifikujici faktor
=1,5-3) a solidni novotvar (DMF=1) je, vedle sniZe-
ného pfivodu krve z dlivodi nedostatecné vaskulari-
zace, i obtiznéjSi piestup gamafosu pies bunéénou
membréinu nddorovych bunék (Yuhas, 1980). Utley
aj. (1976) provedli autoradiografickou studii s ™S
znalenym gamafosem u mys$i. Za 6 minut po i.v. apli-
kaci gamafosu byla vysokd aktivita *S pozorovana
v kostni dfeni, stfevni sliznici, slinnych Zlazich a ja-
trech. Vysoka aktivita S pretrvdvala v téchto orga-
nech 60 minut po aplikaci, a naopak nizkou akumu-
laci radiosiry pozorovali v solidnim nadoru, plicich,
srdci a mozku. Pfi studiu Géinku gamafosu na och-
ranu jednotlivych tkani pfed ucinky ionizujiciho za-
feni stanovil Phillips (1977) nejvétsi ochranny efekt,
zpravidla i.p. podaného gamafosu, pro krvetvorbu
DMF=2,7-3, pro stfevni sliznici 1,6-2,1 a pro kiZi
1,5-2,4. Gamafos nechrdnil centrdlni nervovy systém
pifed poskozenim vyvolanym ionizujicim zafenim.
DMF pro kostni diei, stfevo a kiiZi po podani nékte-
rych radioprotektivnich latek je sumarizovdn v ta-
bulce 1 (Phillips, 1977).

Z hlediska mozZnosti pouZiti gamafosu v radiote-
rapii je dileZity ucinek této latky pfi opakované apli-
kaci v pfipadé frakcionace davky zdfeni. Ve vlastnich
pokusech jsme prokdzali u celotélové gama ozaie-
nych mysi ochranny dc¢inek i.m. aplikace gamafosu
(300 mg . kg™'), DMF byl stanoven na 2.1. Tento
ochranny ucinek se jesté zvySoval pfi rozdéleni davky
na 2 frakce-s intervalem 4 h mezi frakcemi a aplikaci
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Tabulka 1 v pokusech in vitro. V experimentech na mysich byly
Radioprotektivni icinek aminotiolovjch sloudenin u mysi tyto latky pomérné malo toxické a mély dlouhy meta-
—_— bolicky polocas, coz je vyhodné z hlediska klinického
; Pouzitd divka | o ocita pouZiti. 2-nitroimidazol zvySoval citlivost KHT sarko-
Sloucenina | Thdh DMF mg/kg ,,l;glf'g movych bunék a EMT6 tumorovych bunék k acin-
kiim zéfeni faktorem 1,8-2,9 a metronidazol fakto-

MEA | kostnidfei | 1,5-2,0 200 200 rem 1,5-2,1 (Brown, 1975).
AET | kostnidted | 1.7-2.1 275 400 Lepsi kontrola nddoru byla ziskdna pfi aplikaci
WR-2721 | kostni dfedt | 2.7-3.0 |  100-500 2-nitroimidazolu pfed jednorazovym neZ pied frakci-
stfevo | 1.6-2.1 | 300-500 | 800-1100 onovanym ozafenim. Denekamp a Harris (1976) po-
kize 1.5-24 | 300-500 psali vysledky odpovédi transplantovaného karci-

DMF - dévku modifikujici faktor; pomér LDsg chrdnéné ozifené
skupiny a skupiny pouze ozifené

gamafosu 2krat za den v ddvkach 300 mg . kg™'
(DMF=2,6). Utley aj. (1976) aplikovali gamafos i.v.
30 minut pfed ozafenim oblasti bficha a zjistili och-
ranny efekt jak pfi jednordzovém podani, tak pfi roz-
déleni davky na dvé frakce a opakovaném podéni této
latky (DMF=1,6). Travis aj. (1984) prokazali ochran-
nou G¢innost gamafosu pfi i.p. aplikaci 30 minut pied
ozafenim na rozvoj plicni fibrézy vznikajici po ozd-
feni oblasti hrudniku u mys$i mezi 6.-16. mésicem
(DMF=1,5). Zde se ukazuje moznost vyuZit gamafos
pro sniZeni pos$kozeni plic vznikajicim aZ po Sestém
mésici po ozafeni.

V USA a Japonsku bylo pfistoupeno ke klinickym
zkouskam této latky. Pfi denni i.v. aplikované déavce
gamafosu 2 mg/kg (tj. 60 mg/m?) nepozoroval Tanaka
(1982) zavaZné vedlejsi ucinky této latky a zazname-
nal vyznamnou ochranu ordlni sliznice pfi radiotera-
pii karcinomi v ordlni dutiné (DMF=1,7) a sniZeny
vyskyt plicni fibrézy pii radioterapii plicnich karcino-
mu.

Radiosenzibilizujici latky

Citlivost nddorovych bunék k ionizujicimu zifeni
zdvisi na fad¢ faktorti. Jednim z nejvyznamnéjsich je
tzv. kyslikovy efekt. Hypoxické buiiky, které jsou
pravidelné ¢4asti nddorové populace, jsou k Géinku z4-
feni vice rezistentni neZ buiiky s dobrym zasobenim
kyslikem pfitomné ve vét§in& normadlnich tkani (Kle-
ner, 1978). Pfitomnost hypoxickych bunék je pravdé-
podobné zdkladem radiorezistence nékterych nido-
rt: G¢innd radiosenzibilizace téchto bunék by mohla
vést k lepsi lokdlni kontrole nadori.

V roce 1963 Adams a Dewey zjistili, Ze existuje
vztah mezi schopnosti chemickych sloucenin senzibi-
lizovat hypoxické bakteriélni buiiky a elektronovou afi-
nitou téchto sloudenin. Z velkého mnoZstvi latek,
které maji podobny vztah k elektronu jako kyslik,
jsou akceptory elektornii. Asquith aj. (1973) popsali
metronidazol a 5-nitroimidazol jako latky aktivni
nejen in vitro, ale také in vivo. Hypoxické koZni a so-
lidni tumory u mysi byly po aplikaci téchto latek zvy-
Sen€ citlivé k u¢inku zédfeni. Pozdgji popsali Asquith
aj. (1974) 2-nitroimidazol, ktery se ukazal byt slouce-
ninou s nejlepsi schopnosti senzibilizovat savéi buriky

nomu prsu u CBA my3i k jednordzovému a opakova-
nému ozafeni ve 2 anebo 5 frakcich v pfitomnosti
2-nitroimidazolu. Ve srovndni se skupinou pouze
ozéfenou byl G¢inek zéafeni za pfitomnosti senzibiliza-
toru vétsi o faktor 1,7 pro jednorazové ozareni, 1,6
pro 2 frakce a 0 1,2 pro 5 frakci.

Klinické studie na dobrovolnicich ukazaly, Ze opa-
kované orélni podéani 2-nitroimidazolu je toxické.
Davky 60 mg/kg 2krat tydné po dobu tii tydnu vedly
k periferni neuropatii, u nékterych osob byly pozoro-
vany kfece a dezorientace (Phillips, 1977). U metro-
nidazolu nebyla dlouhodoba toxicita po ordlnim po-
dani pozorovéna, a proto byl pouZit v radioterapii
jako senzibilizitor. Urtasun aj. (1976) podavali me-
tronidazol oralné u multiformy glioblastomu v dév-
kich 6 g/m* 4 h pred ozatenim (3krat tydné) celkem
9 frakci, do davky 30 Gy za 18 dni, pfi ozafovacim
poli zahrnujicim 2/3 mozku. Pacienti, kterym byl po-
davan metroindazol, pfeZivali o 4,5 mésice déle nez
pouze ozéfeni.

Ukazuje se tedy, Ze je mozné pomoci chemickych
latek zvysit citlivost hypoxickych nddorovych bunék
k ozafeni, limitujicimi jsou u lidi toxické ucinky
téchto latek.

Cytostatické latky

Chemoterapie byva kombinovdna s radioterapii
v 1é¢bé mnoha lidskych malignich onemocnéni. Po-
uZiti chemoterapie spolu s radioterapii m4 tfi hlavni
tkoly:

1. ZvySeni lokalni kontroly nddoru vyvolané zafe-
nim

2. Likvidaci mikrometastdz mimo ozafovaci pole

3. Zni¢eni nadorovych bunék v mistech, kam
Spatné pronikaji chemoterapeutické latky (napf. mo-
zek).

Ideédlni kombinace je takova, kde vysledkem je
zvySeny efekt na nadorovou buriku bez zvySeného po-
$kozeni normalnich tkani.

Chemoterapeutika pouZivand k inhibici maligni
proliferace ptisobi piedevsim na proliferujici buriky,
tj. na bufiky nachéazejici se v bunééném cyklu. Podle
mechanismu G¢inku je lze rozdélit na ¢tyfi skupiny:

1. Alkyla¢ni latky (cyklofosfamid, chlorambucil,
busulfan)

2. Latky s antimetabolickym tcinkem

a) antifolika (methotrexat)
b) antipuriny (6-merkaptopurin, azathioprin)
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¢) antipyrimidiny (5-fluorouracil, cytarabin)

3. Latky véZici se na DNA a poskozujici jeji funkci
(protinadorova antibiotika, napf. aktinomycin D, mi-
tomycin)

4. Latky zpisobujici zastavu mitozy v metafazi (al-
kaloidy, napf. kolchicin).

Podrobnéjsi informace o jednotlivych cytostatic-
kych litkach a jejich zasahu do bunééného cyklu jsou
shrnuty v monografii Klenera (1978).

Mechanismy interakce mezi cytostatickymi
latkami a ionizujicim zafenim

a) Modifikace sklonu kfivky zavislosti
davky zdfeni a odpovédi bunék

Neékteré litky, zejména ze skupiny protinddorovych
antibiotik, maji schopnost vazby na molekuly DNA
a riznym zpisobem poskozuji jejich funkce. Jsou to
pfedevsim aktinomycin D a adriamycin, v jejichZ pfi-
tomnosti se zvysuje zabiti savéich bunék po ozéfeni in
vitro i in vivo. Klinicky se po aplikaci téchto latek
ukazuje vétsi efekt zafeni jak na nadorovou, tak na
normalni tkan.

b) Inhibice reparace subletdlniho po-
Skozeni

Nékterd cytostatika, jako napf. aktinomycin a cis-
platina, jsou schopna inhibovat schopnost buné&k re-
parovat svoje posSkozeni v ¢ase mezi dvéma frakcemi
zafeni.

c) Ovlivnéni bunééné kinetiky

Cytostatické latky ¢asto pusobi na buiiky v urdité fazi
bunééného cyklu. Radiosenzitivita bunék se také
meéni v zdvislosti na fazi buné¢ného cyklu, ve které se
buiiky v dobé ozafeni nachazeji. Teoreticky je tedy
mozné zvysit utinek zafeni kombinaci s fazové speci-
fickou chemoterapeutickou latkou. Po aplikaci hy-
droxyurei jsou zabity butiky v S fazi bunééného cyklu;
dojde k synchronizaci ostatnich bunék na hranici G,
a S faze. Jsou-li buiiky néasledné ozafeny béhem cit-
livé faze, kdyZ dochazi k jejich déleni, miZeme pozo-
rovat zvySeny ucinek zafeni na tyto buriky.

d) Pokles velikosti nddoru, zlep3eni
krevniho z4dsobovédni vedouci k re-
oxygenaci nddorovych bunék a zvy-
$eni jejich radiosenzitivity

V experimentélnich podminkéch se ukdzalo, Ze odpo-

véd nddorovych bunék na chemoterapii ¢i radiotera-

pii je zavisla na velikosti nddoru. Také velikost hypo-
xické frakce bunék (frakce méné citlivé na ozafeni)
klesa se zmenSenim nadoru. Redukce nadoru po cy-
tostatické 1€cb& miZe vést ke zlepSeni krevniho zédso-
beni nadoru, k reoxygenaci bunék a pfevedeni bunék

z klidového do proliferujiciho stavu a tim ke zvySeni

jejich radiosenzitivity.

Faktory ovliviujici kombinovanych efekt
chemoterapie a radioterapie

Pfi sou¢asném podavani chemoterapeutickych da-
vek a radioterapii zdleZi vysledny efekt na Sesti za-
kladnich faktorech:

1. na typu nddoru a normdlni tkdn& (ozafované)

2. na pouZitém cytostatiku

3. na ddvce cytostatika a schématu podani

4. na Case mezi poddnim cytostatika a radioterapii
5. na dévce zéfeni a frakciona¢nim schématu

6. na davkovém piikonu zéfeni.

Jako jeden z nejdilezitéjSich faktort se ukazuje ¢a-
sovy interval a poradi téchto dvou lééebnych postu-
pu. Limitujicim faktorem je zde tolerance normdlnich
tkani. Interakce mezi cytostatiky a zafenim jsou vy-
jadfovany jako faktor davka — efekt (DEF).

DEF = davka zéafeni vyvolavajici definované poskozeni
dévka zéfeni vyvoldvajici stejné poskozeni,
je-li kombinovéna s cytostatickou latkou

Von der Maase (1986) stanovil hodnoty DEF pro
nékteré cytostatické latky pfi jejich i.p. aplikaci 15
minut pfed ozafenim mysi. UCinek na buifiky jejunal-
nich krypt studoval stanovenim podtu pieZivajicich
mikrokolonii. Ddvka zéfeni vedouci k pfeziti 10 bu-
nék na obvodu (D,y) byla pouZita jako vychozi bod
pro kalkulaci DEF. Poskozeni hematopoetickych
tkani bylo hodnoceno podle pfezivani celotélové oza-
fenych mysi k 28. dni po ozafeni. K Ghynu mysi mezi
7.-28. dnem po ozafeni dochazi pfedevsim v disled-
ku poskozeni krvetvornych tkédni. Poskozeni plic bylo
hodnoceno podle prezivani mysi ke 280. dni po lokal-
nim ozafeni oblasti hrudniku. Nadorovd odpovéd
byla testovdna na spontdnné rostoucim karcinomu
prsu transplantovaného do mysi nohy. Lécebny efekt
zafeni a kombinace cytostaticka latka — zafeni je vy-
jadfovan jako davka zafeni, po které doslo k lokalni
kontrole nadoru u 50 % mysi (TCDs,). Lokalni kon-

Tabulka 2

Faktory davka-efekt (DEF) po i.p. podani cytostatickych latek
15 minut pred ozafenim

Cyto- | Dévka Stfevni | Hematopoet. Pll’c_e C3H karcinom
" krypty tkané letalita prsu
statikum  mg/kg | T py LDsyos | k 280. dni TCDy
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 - methotrexdt

MM-C - mitomycin

Cis-DDP - cis-platinum
diaminodi-
chlorid

Pouzité zkratky: ADM - adriamycin
BLM - bleomycin
CTX - cyklofosfamid
5-Fu - 5-fluorouracil
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trola byla definovana jako nepfitomnost makrosko-
picky pozorovaného nddoru po dobu 120 dni. Ta-
bulka 2 shrnuje Géinek né€kterych cytostatickych latek
na vy$e uvedené ukazatele pfi jejich aplikaci mySim
15 minut pied ozdfenim. Zkratky uZivanych cytosta-
tickych litek jsou popsany v tab. 2.

Poskozeni strevnich krypt

Maximalni poskozeni bunék stfevnich krypt bylo
pozorovano pfi podani cytostatik nékolik hodin az
minut pfed ozdfenim. Nejvétsi poSkozeni vyvolala
aplikace BLM 1-2 h pied ozafenim. Pfi samostatné
aplikaci BLM je poSkozeni stfevnich krypt reparova-
no. Nasleduje-li za 1-2 h po aplikaci BLM ozéfeni,
miZe tento zasah interferovat s repara¢nimi mecha-
nismy a vysledkem je ireverzibilni poSkozeni velkého
poctu stievnich krypt. Vyjimec¢né pisobila aplikace
5-Fu, ktera vyvolala nejvét3i poskozeni stfevnich
krypt u mysi pfi aplikaci 6-24 h po ozafeni. Aplikace
cytostatickych latek uvedenych v tab. 2 nemodifiko-
vala dc¢inek zéfeni na buriky stfevnich krypt v pfipadé
jejich i.p. aplikace 7 dni pfed a také 3 dny po ozéfeni
(von der Maase, 1986). Priace Dethlefsena a Rileyho
(1979) vsak ukazaly, Ze aplikace ADM 14 dni pied
ozafenim zvy$uje u mysi letalitu k 6. dni po ozéfeni,
tzn., Ze zhorSuje poSkozeni gastrointestindlniho
traktu vyvolané zifenim. K podobnym vysledkim
dospéli i Schenken aj. (1979) v pfipadé podani ADM
1449 dni pted ozdfenim.

Poskozeni krvetvornych tkani

ADM, CTX, 5-Fu, MM-C a Cis-DDP podany i.p.
15 minut pfed ozafenim zvySuji odpovéd organismu
k ozdfeni (sledovano podle letality ozafenych mysi
mezi 7.-28. dnem po ozafeni). Extrémni ucinek byl
pozorovan pfi 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). Vyznam-
nou ulohu zde hraje ¢asovy faktor mezi aplikaci cyto-
statika a ozafenim. Obecné je moZné fici, Ze aplikace
1-3 dny po ozdreni vyznamné zvySovala letalitu oza-
fenych mysi u vétSiny aplikovanych latek. Podani
MTX po ozéfeni prohlubovalo poskozeni krvetvor-
nych tkdni vyvolané ozdfenim, naopak aplikace
1-3 dny pied ozdienim méla radioprotektivni efekt.
Ve vlastnich experimentech jsme také prokdzali ra-
dioprotektivni uc¢inek CTX aplikovaného mysim i.p.
v diavce 250 mgkg ' 3 dny pfed ozdfenim
(DEF=0,74), zatimco CTX aplikovany 7 dni pfed
ozafenim poskozeni krvetvornych tkani vyvolané za-
fenim vyrazné prohluboval (DEF=1,33). Radiopro-
tektivni uéinek CTX a MTX vysvétluji Blackett
a Botnick (1981) rychlejsi postradia¢ni obnovou kme-
novych bunék krvetvorby pfitomnych v kostni dieni.
Ve vlastnich pokusech (Vavrova, predbézné sdéleni)
jsme sledovali vliv aplikace CTX 7 dni pfed ozafenim
diavkou 5 Gy (u mysi subletdlni davka zafeni) na

CFU-S/10° BKD

zmény poc¢tu kmenovych bunék krvetvorby (CFU-S)
v kostni dieni 5 mésici po ozafeni (obr. 1). Z vysled-
ki je patrno, Ze samotnd aplikace CTX (250 mg.kg~ 1)
nevyvolala dlouhodobé poskozeni kmenovych bunék
krvetvorby, ale k hlubokému poklesu poctu CFU-S
doslo u mysi po samotném ozafeni 5 Gy i po ozaieni
a aplikaci CTX. Dlouhodoby pokles po¢tu CFU-S
v kostni dfeni je vyvoldn tedy pfedevsim v dusledku
ozafeni.

500 -
3001 1
]
4 _1_‘
100 1
0
K CTX 56y CTX+50y

Obr. 1. Zmény v poctu CFU-S v kostni dfeni mysi 5 mésicii po
aplikaci  cyklofosfamidu a subletilnim ozdreni. CTX aplikovdn
i.p. v ddvce 250 mg . kg ' 7 dni pred ozdrenim

Plice

Ozafeni oblasti hrudniku davkami vy$§imi nez 8 Gy
vede za 2-6 mésicl po ozafeni k rozvoji onemocnéni
oznacovanému jako radiaéni pneumonitida. Je naru-
$ena difizni kapacita plic a ozdfend zvifata v tomto
obdobi ¢asto hynou (Travis aj., 1980). Radia¢ni
pneumonitida mize kolem 6. mésice po ozafeni pre-
chézet v chronickou fibrézu plic (Siemann aj., 1982).
ADM, BLM, CTX a MM-C aplikované 15 minut
pfed ozafenim zvysSuji poskozeni plic vyvolané zaie-
nim: DEF byl stanoven 1,46, 1,56, 2,35 a 1,57 (von
der Maase aj., 1986). 5-Fu, MTX a Cis-DDP naopak
radiaéni poskozeni plic neprohlubovaly. Také u po-
§kozeni plic se ukazuje vyznamnd doba aplikace
cytostatika pied, ¢ po ozafeni. NejSkodlivéjsi je apli-
kace tésné pred ozdfenim nebo tésné po ozifeni. Po-
$kozeni plic vyvolané zifenim se nezvétSovalo pfi
aplikaci 7 dni pted ¢i 7 dni po ozéfeni (von der Maase
aj., 1986). Peckham a Collis (1981) vSak popsali zvy-
Seni radia¢niho poskozeni pii aplikaci CTX 28 dni
pied i 28 dni po ozdieni a ADM podaného 28 dni po
ozéfeni.
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Solidni tumor

CTX samotny vyznamné zpomaluje rist nddoru
(GH/Tif karcinomu) transplantovaného do mysi
nohy podobné jako MTX a Cis-DDP. Ucinek ADM,
BLM, 5-Fu a MM-C byl nevyznamny. Pfi kombino-
vané 16¢bé s ozafenim zvySovaly ADM. CTX a MM-C
lokalni kontrolu nadoru v pfipadé i.p. aplikace 15 mi-
nut pfed nebo 4 h po oziteni. Efekt ADM a CTX byl
stejny pfi podani v obou intervalech, zatimco MM-C
byl u¢inng&jsi pfi i.p. podani 15 minut pied ozdfenim
(von der Maase, 1986). Obecné je moZné fici, Ze Gdi-
nek cytostatik je u nadorovych modeli méné zévisly
na dobé aplikace pfed, ¢i po ozifeni nez u nor-
mélnich tkani. Napf. ADM zvySuje konstantné uci-
nek zafeni na nador pfi podani 4 h pted a do 24 h po
ozéafeni, coZ ukazuje na aditivni podstatu kombino-
vaného ucinku cytostatik a zdfeni na nador (Fu aj.,
1979; Siemann a Sutherland, 1980; Tannock aj.,
1982). U¢inek CTX byl velmi podobny ADM, obé
latky pusobily nejucinnéji pfi poddni 24 h pied ozére-
nim (Hopkins aj., 1979; Tannock aj., 1982). BLM,
5-Fu, MTX a Cis-DDP nezvySovaly Gc¢inek zafeni na
nador pfi aplikaci v Zddném ¢asovém intervalu pifed
¢i po ozéfeni (von der Maase, 1986).

Zavér

Reakce normdlnich tkani na kombinaci cytostatic-
kych litek a ozafeni je velmi komplexni. Lisi se podle
podané latky, sledované tkdné a intervalu mezi apli-
kaci a ozafenim. Ve vét§iné piipadi zvysuji tyto latky
radiaéni poskozeni normalnich tkani. K nejzdvazné;j-
§imu poskozeni normdlnich tkani dochazi obvykle pfi
podani t&sné ¢i nékolik hodin pfed ozafenim. Radio-
protektivni efekt byl pozorovin pro CTX a MTX
u krvetvornych tkani pfi aplikaci 1-3 dny pfed ozére-
nim.

Experimentalni udaje ukazuji, Ze zvySeni ucinku
kombinace cytostatické latky a ozafeni na nador ma
obvykle aditivni charakter a neni nutnd pfim4 inter-
akce mezi zdfenim a cytostatickou latkou, tj. podéni
v kriatkém casovém intervalu pied nebo po ozéfeni,
které obvykle vede k vétS§imu poSkozeni normdlnich
tkéni neZ samotné ozéfeni.

Souhrn

Mnoho chemickych latek bylo testovano z hlediska
jejich schopnosti modifikovat a¢inek ionizujiciho za-
feni. V této nas$i préci jsme je rozdélili na tfi zdkladni
skupiny:

1. Radioprotektivni litka na bazi aminotioli. Nej-
a¢innéjsi latkou z této skupiny je gamafos, oznaco-
vany jako WR-2721, ktery pfi aplikaci 15-30 minut
pfed ozafenim chrdni vice zdravé tkdné€ neZ solidni
novotvar.

2. Radiosenzibilizujici latky (napf. metronidazol),
které ovliviuji hypoxické nadorové buriky a zvySuji
tak citlivost té€chto bunék na ozéfeni.

3. Cytostatické latky, které maji samy schopnost
zabit nddorové buiiky, mohou zménit citlivost nado-
rovych i normdlnich bunék k ozafeni. Aplikace cyto-
statickych latek tésné pied ¢ po ozafeni zvySuje
obvykle poskozeni normélnich tkani vyvolané ozife-
nim. Uéinek takovéto kombinace na nadorové buiiky
je pouze aditivni, a proto vzhledem k poskozeni nor-
malnich tkdni neni podani cytostatickych latek t&sné
pted ¢i po ozafeni nejvhodné&;jsi.
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