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Farmakokinetické viastnosti

Farmakokinetické viastnosti WR 2721 byly sle-
dovany na zvifecich modelech a ve velmi malém
rozsahu i u lidi. Rozsahle byly pouzity kapalinova
chromatografie (12, 38) a scintilacni techniky (10,
54) k detekci WR 2721 jeho metabolitld v plazmé
nebo v moci. WR 2721 byl obvykle aplikovan i. v.
lidem a i. v. nebo i. p. zvifatim. WR 2721 neni oral-
né aktivni.

Absorpce a distribuce

Distribuce WR 2721 u lidi nebyla adekvatné stu-
dovana. U zvifat se WR 2721 a jeho metabolity va-
Zou na proteiny plazmy (12, 43). Radioaktivné zna-
¢eny WR 2721 byl odpovidajicim zpisobem vazan
na plazmatické proteiny (asi 4 %) u 13 pacientl s
ca. U mysi max. tkafové koncentrace aktivniho me-
tabolitu WR 1065 jsou dosazeny b&éhem 15 min po
i. v. aplikaci WR 2721 (47). Ackoli nékteré studie
ukazaly, Zze vstup WR 1065 do normalnich tkani je
aktivni mechanismus (31, 53), jiné ukazaly, Ze je to
pasivni proces (19, 40). Vstup je riizny do riznych
tkani; je vétsi do ledvin, slinnych Zlaz, stfevni mu-
kozy, jater a plic nez do jinych tkani, je vyznamné
niz$i do mozku a kosterniho svalstva (2, 36, 46,
47, 50, 53).

Ziskané vysledky svédci o tom, Ze intraduode-
nalni aplikace neznateného WR 2721 vede k zis-
kani velmi malych nebo neméfitelnych plazmatic-
kych koncentraci nezménéné latky a jen velmi niz-
kym hodnotam volného a celkového WR 1065.

Tyto vysledky mohou byt zplsobeny:

1. nemoznosti WR 2721 pfejit pfes intestinalni
epitel,

degradaci nebo metabolizovanim v lumen GIT,
metabolizovanim intestinalnim epitelem,
extrakci a metabolizovanim pfi prichodu jatry,
extrakci a metabolizovanim plicemi a jinymi tka-
némi,

degradaci v krvi.
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Vysledky ¢asu plazmatické koncentrace po i. v.
aplikaci WR 2721 svédci o tom, Ze nedochazi k je-
ho metabolizovani plicemi, tkanémi, kterymi procha-
zi, a krvi.

Takze vysledky této studie odpovidaji tomu, Ze:

1. Spatna membranova permeabilita a metabolizo-
vani stfevnim traktem a jatry se pravdépodobné
podileji na ztraté dostupnosti WR 2721 pfi pero-
raini aplikaci.

2. Velka frakce intraduodenalné& podaného WR 2721
dosahne systémové cirkulace ve formé jiné, nez
je WR 2721, WR 1065 nebo disulfidove konju-
gaty WR 1065.

3. Jaterni extrakce WR 2721 vyjadiuje kinetiku na-
syceni.

4. Existuje komplex vztahli mezi systémovou do-
stupnosti WR 2721 a WR 1065 (28).

Hodnoty znaceného WR 2721, které zjistil Yuhas
(52) v séru za 5-10 min po i. p. aplikaci v davce
200 mg/kg byly vyznamné vy$si nez ve vysledcich,
kdy byla aplikovana vy3§i davka 300 mg/kg i. p.
Vyznam ma ziejme zpiisob odbé&ru vzorkl krve (11).

Po i. v. aplikaci WR 2721 (120-150 mg/kg) opi-
cim M. rhesus plazmatické koncentrace nezmé-
néné latky v rozsahu od 477 pg/mL (2,23 mM) na
zZjistitelné minimum analytické metody (0,05 pg/mL,
2,23 pM) se snizily béhem 2-3 h PO |nfu2| Clearan-
ce v priméru 43,5+13,4 mL min™ kg a poloc¢a-
sem 20-60 min po infuzi byla 8-15 min (42).

Vysledky, které ziskali Utley aj. (47), jsou prvnim
pfimym dilkazem, Ze po aplikaci WR 2721 dochazi
ke vstupu WR 1065 do bunék, a dale dokazuji, Ze
vysoké hodnoty WR 1065 se objevuji velmi brzy po
i. v. aplikaci.

Defosforylace WR 2721 na WR 1065 je nasledo-
vana rychlou facilitovanou difuzi do bun&k normal-
nich tkani. Normalni chranéné tkané jsou kostni
diefy, ledviny, nervova tkan, srdce, buriky stfevnich
krypt a plicni tkan (7).

Byla sledovana i rychlost vstupu rliznych amino-
thioll do sav&ich bunék pasivni difuzi. Ke vstupu
aminothiolll majicich tfi a vice ionizovanych amino-
skupin nedochazi pasivni difuzi. Studie importu
WR 1065 do bunék &inského kiec¢ka V79-171 v mi-
kromolamich hodnotach nemlze byt vysvétlena
pasivni difuzi (33).

Koncentrace latky byla nejvétSi v submandibu-
larni Zlaze (47). Ackoli koncentrace latky se zvy$u-
je rychle v dfive uvedenych tkanich, pomalé zvy3o-
vani bylo zaznamenano v srdci. Tkafiové koncen-
trace WR-1065 se také meni riznou rychlosti v rliz-
nych tkanich; koncentrace se rychle snizuje béhem
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prvnich 30 min v plicich (47) a kdzi a velmi pomalu
v jatrech, pficemz koncentrace zUstavaji vysoké po
dobu az 3 h v slinnych zlazach.

U zvifat je distribuce WR 2721 také heterogenni
podle tkani; napf. v k(zi je mnoho absorbované lat-
ky zjistovano v kritické germinalni vrstvé. A dale re-
lativni mnoZstvi volné a nenavazané latky je rtizné
v riznych tkanich (54). Zdravé tkané, kromé ledvi-
ny, zpocatku obsahuji méné WR 2721 nez sérum,
ale jeho koncentrace jsou vy3si nez v séru za (fak-
tor 1,5-2,0) 15 min po aplikaci latky. Tkanové kon-
centrace WR 2721 se rovnomérné zvysuji s tim, jak
se sniZuji koncentrace v séru.

U potkani WR 2721 rychle prochazi pfes pla-
centalni bariéru a vstupuje do embrya (10). Koncen-
trace WR 2721 se zvySuji stejné jako v plazmé.

Radioprotektivni korelaty intracelularnich kon-
centraci WR 1065 dosahuji platdé svédéici o tom,
Ze ¢ast radioterapii vyvolaného poskozeni nemulze
byt ovlivnéna WR 1065 (40).

WR 2721 a WR 1065 velmi rychle pfechazeji z
plazmy do bunék. Nebylo prokazano, Ze by ascites
nebo jiny tfeti prostor mohl vyznamné ménit jejich
farmakokinetiku (24).

Farmakokinetika jedné i. v. davky WR 2721
150 mglm2 byla sledovana u 13 pacient( s karcino-
mem (36). Stfedni maximalni koncentrace WR 2721
v krvi 12,5 umol/L byla dosazena za 2 min u 3 pa-
cientl. Nejvy3si maximum plazmatické koncentra-
ce WR 2721 (0,100 a 0,235 mmol/L) bylo zjisténo
u pacientll s karcinomem, kterym byla aplikovana
15 min infuze 740 nebo 910 mg/m®. Nemetabolizo-
vany WR 2721 mél maly objem distribuce pfi vy-
rovnaném stavu, coz svédci o tom, Ze latka je vét-
Sinou udrZzovana v krevnim ob&hu (primarné v plaz-
me) (37). WR 2721 byl rychle odstranén z plazmy
(primérna clearence 2,17 L/min), jak ukazal kratky
distribuéni polocas (0,88 min) a pozorovani, Ze mé-
né& nez 10 % latky zlstava v tomto kompartmentu
za 6 min po jednorazové aplikaci. Distribuéni faze
odstranéni WR 2721 z plazmy byla rychla a repre-
zentuje pievazujici chovani latky, pficemz elimi-
nacni faze byla méné dlleZita a nebyla pfitomna u
dvou pacientd. Stejny primérny distribuéni polo¢as
(0,85 min) a rychla clearence latky z plazmy (méné
nez 10 % aplikované davky zUstava v plazmé za 6
min po ukonceni infuze) byly pozorovany u 10 pa-
cientl, kterym byla aplikovana 15 min infuze WR
2721 740 mg/m? (38).

Metabolismus a eliminace

Existuji udaje o metabolismu WR 2721 u lidi. Pat-
fi sem i vysledky in vitro studii, i kdyZz metabolis-
mus WR 2721 u pacientd mize byt odliSny od toho,
ktery je zde uveden. WR 2721 ma elimina&ni polo-
&as 1,5 a 2,7 min pfi aplikaci davky 740 a 910 mg/m?.
In vitro analyzy ukazaly, Ze WR 2721 je metaboli-
zovan alkalickou fosfatazou tak, Ze je produkovan
aktivni metabolit WR 1065 a anorganicky fosfat (6,

40). Intracelularné je WR 1065 metabolizovan na
cysteamin a disulfidové formy, které jsou pfevazné
WR 3378 a smés disulfidd, WR 1065 s cysteami-
nem, WR 1065 s cysteinem (6) a WR-1065 s gluta-
thionem (37).

U pacientd bylo jen malé mnozstvi WR 2721 a
jeho metabolitli vylouéeno ledvinami. Po jednora-
zové aplikaci WR 2721 v davce 150 mg;"m2 moci
bylo vylouéeno jako WR 2721 0,69 %, jako WR
1065 2,64 % a jako WR 33278 2,22 % (37). Stejné
1,05, 1,38 a 4,2 % téchto latek bylo vglouéeno mo-
¢i u pacientu, ktefi dostali 740 mg/m“ WR 2721 v
15minutové infuzi (36). V této studii nebyl proveden
dlouhodoby sbér moci a exkrece zbyvajicich 93 a2
94 % aplikované davky nebyla sledovana.

Terapeuticky potencial

lonizujici zafeni pisobi bezprostfedni poskozeni
tkani tvofenych z populaci rychle se délicich bunék,
jako je kostni dfefi, klize, epitel GIT. Toto poskoze-
ni se manifestuje nepfiznivymi Gcinky, jako je pan-
cytopenie, stomatitida, epilace, nauzea a zvraceni.

Na modelu u psi bylo prokazano, Zze WR 2721
stimuluje po jednorazové aplikaci krvetvorbu, coz
se projevuje zvySenim poctu leukocytl, desticek,
retikulocytl a hematokritu. K prikazu tohoto stimu-
laéniho Uginku byla provedena studie, kdy 4 skupi-
nam pacientl s myelodysplastickym syndromem
byl aplikovan WR 2721 i. v. v davkach 100, 200 a
400 mg/m? 3krat tydn& nebo v davce 740 mg/m’
1krat tydné po dobu 3 tydnG. U pacientt, ktefi po-
zitivné reagovali na |é&bu, byla |é¢ba provedena v
nasledujicich tydnech celkem 6krat. Pozitivni od-
povéd byla pozorovana u pacientl, kterym byly
viechny davky aplikovany 3krat tydné. Naproti to-
mu pozitivni odpovéd nebyla pozorovana po apli-
kaci nejvyssi davky 1krat tydné&. Pfi klonogennim
testu bylo prokazano, ze WR 2721 je u€inna stimu-
lujici latka multipotentnich a erytroidnich progenito-
ri, men&i stimulace byla prokazana pro myeloidni
progenitory. Aplikace WR 2721 byla dobfe tolero-
vana v davkach mensich nez 400 mg/m?, pficemz
nauzea a zvraceni byly limitujici pfi aplikaci vys-
§ich davek a u vétSiny pacientl musely byt davky
WR 2721 sniZzeny. TakZe vysledky svédéi o tom,
Ze i. v. aplikace WR 2721 v davkach mens$ich nez
400 mg:’m2 3krat tydné je dobie tolerovana a sti-
muluje krvetvorbu u pacientd s myelodysplastickym
syndromem (25).

Radioprotektivni potencial

WR 2721 byl pilivodné vyvinut k ochrané bunék
pfed zafenim u zdravych lidi, ale nasledné byl sle-
dovan i jeho radioprotektivni potencial u pacienti s
ca. Na zakladé vysledk( ziskanych u pacientd, je
mozné extrapolovat nékteré poznatky do situaci,
kdy by byl WR 2721 pouzit za podminek pouZiti ja-
dernych zbrani, ev. pfi havariich jadernych energe-
tickych zafizeni.
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Uginnost WR 2721 pii ochran& normalnich tkani
pred radiacnim poskozenim pfi radioterapii byla sle-
dovana podle poskozeni krvetvorby (8, 9), normal-
nich tkani panve (26), po3kozeni sliznice, funkce slin-
nych Zlaz (29), rekurence nadoru a/nebo pieziti (32).

WR 2721 také chrani pfed poskozenim krvetvor-
by (9). ZavaZnost a frekvence poskozeni krvetvor-
by (hodnoceno podle poétu leukocytli a trombocy-
t0) je vétsi, podle retrospektivni studie u pacientl s
metastazujicim ca, ktefi nedostali WR 2721, a témi,
kterym byl WR 2721 aplikovan (55 vs 28 %), a tyto
rozdily byly vétsi (vyznamné, p < 0,01) u pacientd,
ktefi byli ozareni davkou 700 cGy. Radia¢ni posko-
zeni krvetvorby zkracujici Zivot se projevilo jen u 2
pacientll bez WR 2721. Stfedni sniZzeni poétul leu-
kocyt a trombocytll z vychozich hodnot na nejniz-
3i hodnoty nebylo mezi 2 skupinami vyznamné roz-
dilné, ackoli nejniz$i hodnoty leukocytll byly dosa-
Zeny u pacientll s WR 2721 (b&hem 1. vs 2. tydne)
a normalizovaly se b&hem 4 tydnd (100 vs 61 %
vychozich hodnot pfed ozaifenim). Tyto vysledky
snad svédéi o lepsim pfeziti kmenovych bunék kr-
vetvorby u lééenych neZ u neleéenych pacientd.
V&tsi davky WR 2721 (750-900 mg/m?) chrani leu-
kocyty a trombocyty ve vétsim rozsahu nez WR
2721 600 mglm a to bez vyznamnych nepfizni-
vych Géinka.

Dals$i poznatek o jeho Ucinnosti vyplyva z prace
McDonalda a spol. (29). A¢koli lo jen o 9 pacien-
ta, stimulované slinéni se obnovilo na 27 % vycho-
zi hodnoty, pfi poklesu na 11 % vychozi hodnoty
po 245 Gy (1,8-2 Gy 5krat tydné) na velké slinné
Zlazy, u 8 pamentu kterym byl aplikovan WR 2721
100 mg/m pfed ozarenim. To ve srovnani s 0 mi/min
a bez uUpravy u zbyvajiciho pacienta, kterému ne-
mohl byt WR 2721 aplikovan pro vznik hypotenze,
nizky stupefl Upravy byl popsan i u dfivéjSich kon-
trol. Funkce gl. parotis se vyznamné upravila na 54 %
vychozi hodnoty za 18 mésicl po Iécbé u pfijemci
WR 2721. Aplikace WR 2721 si v této oblasti za-
slouzi zakladni studii, protoze WR 2721 se akumu-
luje ve slinnych Zlazach.

Ackoli tyto studie ukazaly, Ze i. v. aplikace WR
2721 ma protektivni Gginek, existuji jiné, které to ne-
potvrdily. U€innost nebyla potvrzena u jedné malé
studie se 7 pacienty s non-Hodgkinovymi lymfomy
nebo chronickou Iymfocytarm leukémii. WR 2721 v
davce 740 nebo 910 mglm byl aplikovan 30 min
pfed celotélovym ozafenim davkou 15 cGy 2krat
tydné do celkové davky 150 cGy. Ackoli nedoslo
ke zkraceni Zivota nebo fatalnimu poskozeni krve-
tvorby, WR 2721 nezabranil vyvoji 3. stupné po-
Skozeni krvetvorby projevujicim se depresi poctu
trombocytll u 4 z 5 pacientl s chronickou lymfatic-
kou leukémii; tento efekt se neprojevil u 2 pacient(
s non-Hodgkinovym lymfomem. Pfinos aplikace
WR 2721 proti samotnému ozafeni nebyl pozoro-
van pfi retrospektivni analyze u 83 pacientek s ca
délozniho &ipku (32). Pétileté preziti, rekurence na-

doru a incidence komplikaci z rekta nebo mocove-
ho méchyie vedoucich ke krvaceni nebo vzniku fis-
tuly byly stejné u 37 pacientek po aplikaci WR 2721
a 46 pacientek, které byly jen ozafeny. To, Ze apli-
kace WR 2721 neméla vyznamny uéinek na reku-
renci nadoru nebo pieziti u této skupiny a Gdaje,
které uvadéji Liu a spol. (27), svédci o tom, Zze WR
2721 nechrani tumory.

Kombinovany radioprotektivni a chemoprotek-
tivni potencial

WR 2721 v davce 400 mg/kg i. p. je ucinna radio-
protektivni latka chranici pfed radiacnim poSkoze-
nim sliznici my3iho stfeva vyvolaného kombinova-
nym pusobenim ionizujiciho zafeni a cis-diammi-
nodichloroplatinou Il (cis-DDP). Bylo prokazano, ze
WR 2721 ma nizsi protektivni dcinek pfi nizSich
nez pii vy33ich davkach ozafeni. Vysledky proka-
zaly, Ze poskozeni sliznice vyvolané kombinaci oza-
feni a cis-DDP muze byt pomoci WR 2721 reduko-
vano, ale redukce se tyka jen po3kozeni vyvolane-
ho zafenim. Z toho vyplyva, Ze WR 2721 musi byt
aplikovan pfed ozaienim (21).

Sto pacientl s adenokarcinomem rekta bylo oza-
fovano s nebo bez WR 2721. WR 2721 byl apliko-
van v davce 340 mglm 15 min pred ozafenim 4 dny
v tydnu po dobu 5 tydnd. Vnitfni panev byla ozafo-
vana davkou 2,25 Gy na frakci do celkové davky
45 Gy. Nebyla prokazana protekce nadoru po apli-
kaci WR 2721. Sedesat procent pacientil ze skupi-
ny, které byl aplikovan WR 2721, mélo Uplnou od-
povéd' ve srovnani s 10 % pacientl ze skupiny, kte-
ra byla jen ozafovana. Stav 12 pacientli ze 100 byl
takovy, Ze mohli byt operovani, a u 8 byla operace
provedena. U 7 pacienttl se nador neobnovil (27).

Existuje nékolik klinickych studii o ucinnosti WR
2721 u pacientll s chemoterapii a radioterapii. V
jedné studii ma)ﬂmalnl tolerovana davka WR 2721
byla 825 mg/m® u 19 Zen s ca délozniho &ipku, kte-
rym byla aplikovana cisplatina, externi ozafeni a
brachyteraple (49). Cisplatina byla aplikovana v dav-
ce 20 mglm denné po 5 dni kazdé tfi tydny v kom-
binaci se zevnim ozaremm v davce 39,6 Gy a pak
v davce 100 mg!m po brachyterapii jako strategle
zlepSeni lokalni ucéinnosti ozafeni a snizeni pozd-
niho poékozenl léébou. WR 2721 v davce 340-910
mg/m? byl aplikovan 15 min bezprostiedné pred in-
fuzi cisplatiny. Pfi srovnani s historickymi kontrola-
mi WR 2721 redukuje vyskyt poskozeni krvetvor-
by, zafenim vyvolané poskozeni sliznic a cisplati-
nou vyvolanou ototoxicitu, ale ne nefrotoxicitu.

Byl studovan protektivni ucinek WR 2721 apliko-
vaného i. p. a WR 151327 [S-3- (3-methyamino-
propylamino) propylphosphorothioic acid] aplikova-
ného per os pfed poskozenim normalnich tkani cy-
totoxickymi latkami (napf. mitomycin C, cis-DDP
aj.). Vysledky svedci o tom, Ze protekce pied cyto-
toxickym uéinkem byla stejna u obou latek i pfi roz-
dilném zpulsobu aplikace jak z hlediska myelotoxi-



188 VOJENSKE ZDRAVOTNICKE LISTY

ROCNIK LXVIII, 1999, &. 6

city, tak z hlediska letality. Vysledky podporuji vy-
voj WR 151327, tak aby tato latka mohla byt vyuzi-
vana k peroralnimu podani v klinice (18).

Pacientim |ééenym radiochemoterapii (2 Gy!den
5krat tydné do davky 60 Gy a carboplatina 70 mg/m?
1.-5. den a 21.-25. den) byl aplikovan WR 2721 v
davce 500 mg pi'ed |IéEbou carboplatinou. U paci-
entl, kterym byl aplikovan WR 2721 doslo k vyz-
namné redukci mukositidy, xerostomie a trombocy-
topenie (5).

ZhorSeni funkce slinnych Zlaz je vyznamnou
komplikaci le€by vysokymi davkami radiojodu. Ja-
ko radioprotektivni latka byl kralikim aplikovan WR
2721 v davce 200 mg!kg pied aplikaci radiojodu.
WR 2721 byl aplikovan i pacientim s ca étitné Zla-
zy v davce 500 mg pred aplikaci 6 qu . Vy-
sledky ziskané u laboratornich zvifat i u pacient(
potvrdily, Ze po aplikaci WR 2721 doSlo k vyznam-
nému snizeni poSkozeni parenchymalnich funkci
slinnych Zlaz, coz vede ke zlep3eni kvality Zivota
pacientl po lécbé (4).

Byl studovan radioprotektivni a chemoprotektiv-
ni ucinek WR 2721 pii chemoterapii a radioterapii
neresekovatelného nemalobunééného karcinomu
plic. Pacientim byl WR 2721 aplikovan v davce
740 nebo 910 mg/m’ pted aplikaci cisplatiny (120
rng!m )1.a 29 den. Pfed aplikaci vinblastinu v dav-
ce 120 mg/m? 1krat tydn& po dobu 5 tydni WR
2721 nebyl aplikovan. Po chemoterapii byl WR
2721 v davce 340 mg/m? zpllkovan 4krat v tydnu
po 5 tydni nebo 200 mg/m® 5 dnl v tydnu po do-
bu 6 tydnd 15 min pfed ozafovanim hrudniku do
celkové davky 60 Gy za 6 tydnu. Ziskané vysledky
svédéi o tom, Ze WR 2721 mizZe byt v uvedeném
léebném schématu aplikovan bez nebezpeci, ze
zhorsi odpovéd na lé€bu. Aplikace WR 2721 sni-
Zuje nefrotoxicitu vyvolanou cisplatinou a postradi-
acni ezofagitidu (44).

Vysokodavkova chemoterapie a radioterapie, i
kdyzZ je teoreticky Gcinnéjsi, je spojena s poskoze-
nim normalnich tkani a bunék. WR 2721 muzZe chra-
nit normalni tkané pred témito nasledky. Bylo pro-
kazano, Zze WR 2721 vyznamné sniZzuje hematolo-
gickou, slizni€ni a renalni toxicitu stejné jako posko-
zeni nervovych tkani. To vede k tomu, Ze se vyz-
namné zkracuje frekvence hospitalizace, stfedni do-
ba hospitalizace a poéet dn(, kdy je tfeba podavat
antibiotika (51).

Tolerance

Tolerance jednotlivych a opakovanych davek WR
2721 aplikovanych 15-30 min pied radioterapii by-
la sledovana v fadé nekomparativnich studii. Turrisi
a spol. (45) popsali ¢asté nepfiznivé Géinky WR
2721, jako jsou zvraceni, hypotenze, spavost a ky-
chani u 201 pacient(, ktefi obdrZeli jednu davku
latky. Nepfiznivé uémky nebyly popsany u davek
niz8ich nez 250 mglm Z2adna pozdni organova to-
xicita nebyla pozorovana u davek 50-1330 mgfm

a nedoslo k Zzadnému umrti ve vztahu k l[é¢ebnému
pouziti WR 2721. Incidence zvraceni nebo hypo-
tenze byla vyznamné vétsi u 122 pacientt, kterym
byl apllkovan WR 2721 konstantni rychlosti asi 14
aZ 20 mg/m*min (doba infuze 5-120 min) ve srov-
nani se 79 pacienty, kterym byl WR 2721 apliko-
van béhem 15 min (57 vs 28 % a 23 vs 3 % paci-
entll). V&t3i davky latky byly vyznamné spojeny se
zvySenim incidence zvraceni a hypotenze. Hypoten-
ze byla obvykle asymptomaticka. Incidence WR 2721
vyvolaného zvraceni muze byt redukovana aplika-
ci antiemetik dexametazonu a ondasetronu, jed-
nak samotnych, jednak v kombinaci. Byly aplikova-
ny v mnoha pozdéjsich studiich s WR 2721. Napf.
3. nebo 4. stuperl nauzey nebo zvraceni se nepro—
jevil b&éhem |écby paclltaxelem 135-270 mg/m?® plus
WR 2721 910 mglm plus dexametazon, ondaset-
ron a lorazepam.

Je nékolik skupin pacientl, u kterych je vy$si in-
cidence nepfiznivych G¢inkl. Zvraceni se vyskyto-
valo vyznamné castéji u Zen (70 %) neZ u muzu
(49 %), kterym byl aplikovan WR 2721 v konstant-
ni infuzi, ackoli ob& pohlavi obdrzela stejné davky
latky (45). Dale pacienti s ca hlavy, krku, ezofagu
¢i plic nebo ti, kterym byl krk pfedtim ozafovan, s
onemocnénim a. carotis nebo hyperkalcémii méli
vétsi riziko vyvoje hypotenze (17). Somnolence by-
la vyznamné vy$Si u vy3Sich davek WR 2721 u
Zen neZ u muzl (36 vs 18 % pacientll) a u ¢ernych
a orientalnich pacientl ve srovnani s bilymi (41 vs
18 % infuzi). Kychani se také vyskytovalo vice u
vy88ich davek WR 2721 u pacientl, kterym byla
aplikovana konstantni infuze latky (45).

Tolerance opakovanych davek WR 2721 100 az
450 mglm aplikovanych b&hem 5-9 min, 15-30 min
pied frakcionovanou radioterapii po 3-6 tydnl byla
zZjisténa u 84 pacientli (22). Jako ve studii s jednora-
zovou aplikaci zvraceni (33 %), hypotenze (31 %),
somnolence (13 %) a kychani (17 %) byly nejcas-
t&j8i spolecné nepfiznivé Gcinky. 24 % pacienti ne-
dostalo pro nepfiznivé uginky celé pfedpokladané
schéma aplikaci WR 2721. VSichni 4 pamentl ktefi
obdrzeli WR 2721 v davce 450 mglm 4krat tydneé
po 5 tydni méli tézkou hypotemn a jen 1 ukonéil
cely kurz Iet‘,by Z 15 pacientu, ktefi méli dostat
340 mg/m?* WR 2721 4krat tydn& po dobu 3-5 tyd-
nl, 14 % neukonéilo l1é&bu pro nepfiznivé Géinky.

Profil nepfiznivych u&inkd Iééby popsany u déti
a miladych dospélych ve véku 3 az 24 let (pramér
15) byl stejny jako u dospélych (1).

Aplikace WR 2721 vyvolava hypotenzi asi u 20 %
pacient(. V pokusech na potkanech bylo prokaza-
no, Zze WR 1065, ale ne WR 2721, vyvolava rela-
xaci izolovaného prstence aorty. TakZe hypotenze
po aplikaci WR 2721 je vyvolana WR 1065 a je
vysledkem pfimé relaxace hladké svaloviny aorty.
Aplikace efedrinu, u¢inného adrenergniho agonis-
ty, rusi hypotenzi vyvolanou WR 2721 u anestezo-
vanych potkant a mize byt vyuZita k ovlivnéni hy-
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potenze u pacientl, ktera vznika po aplikaci WR
2721 (35).

U vsech klinickych studii, které nebyly provede-
ny v Japonsku, WR 2721 plsobil hypotenzi, ktera
trvala 5 min nebo se upravila po skonceni infuze.
Hypotenze vznikla u 0,3-67 % studii s WR 2721.
Nauzea a zvraceni byly také ¢asto popsany a pro-
jevily se u 19 az 100 % pacientd a 54-82 % studii s
WR 2721.

Ackoli se tyto nepfiznivé uginky Easto projevuji u
pacient( s cytostatickou IéEbou, jejich incidence se
zvySovala také u pacientl lééenych jen WR 2721.
Napfiklad po WR 2721 a mitomycinu zvracelo 73
procent pacientll ve srovnani s 15 % pacient(, kte-
fi zvraceli jen po WR 2721 (34). V nékterych stu-
diich 17 az 35 % pacientl zacalo kychat v reakci
na aplikaci WR 2721 (13-17). Jiné, méné vyznam-
né spoleéné uginky spojené s aplikaci WR 2721 v
téchto studiich zahrnovaly pocit chuti kovu (9, 22,
23), z€ervenani v obliceji, které se obvykle obje-
vuje pii ukonéeni infuze (13-15), idiosynkraticke
reakce zahrnujici hore¢ku a/nebo vyrazku (22, 27),
ochablost (22), somnolenci (13, 16, 34), Skytavku
(34) a pocit chladu. Byla také popsana hypokal-
cémie (13, 22, 49), ktera u jednoho pacienta vedla
ke vzniku tetanie (49).

Davkovani a aplikace

Na zakladé dosud ziskanych vysledkd je moZno
doporuéit davkovani WR 2721 tak, aby byl |n|C|élné
aplikovan béhem 15 min v davce 910 mglm WR
2721 by mél byt aplikovan 30 min pied zahajenim
ozafovani, ev. aplikaci cytotoxickych latek v kratko-
dobé infuzi. Protoze WR 2721 mlze pUsobit hypo-
tenzi, pacienti by mé&li byt pred zacatkem lécby adek-
vatné hydratovani, arterialni krevni tlak by mél byt
bé&hem infuze monitorovan a aplikace WR 2721 by
méla byt pferuSena pfi poklesu tlaku z vychozi hod-
noty. Lé¢ba by méla pokracovat do celé davky, po-
kud se tlak vrati b€hem 5 min na vychozi hodnotu
a pacient je asymptomaticky. Pokud nemohla byt
aplikovana cela davka WR 2721, pak by v nasle-
dujicim Iééebnem cyklu méla byt apllkovéna davka
740 mg/m?.

Antiemeticka lé¢ba by méla byt aplikovana pfed
a s WR 2721. Protoze bylo popsano, ze WR 2721
pusobi u nékterych pacientl hypokalcémii, pak by
méla byt monitorovana i hladina sérového Ca u pa-
cientll s rizikem jejiho vzniku a u pacienti, ktefi
jsou pro hypokalcémii Ié€eni. Pokud je to nezbyt-
né, je mozno provadét suplementaci Ca.

V nedavné studii u 19 déti a mladych dospélych
(3-24 let) bylo prokazano, Zze mohou tolerovat vyz-
namné vy$3i (3krat) davky WR 2721 nez dospéli pa-
cienti (1). Ackoli maximalné tolerovana davka ne-
byla stanovena, pacienti obdrZeli az 2700 mg/m?
WR 2721: davka WR 2721 dopOrucené pro budou-
ci studie u dé&ti byla 1650 mglm WR 2721 nebyl
stejnym zplisobem sledovan u starych pacientli ne-

bo u pacientl s renalnim nebo jaternim onemoc-
nénim, protoZe pro tyto pacienty neni doporucen.

Vedlejsi ucinky aplikace WR 2721 my3im jsou
zavislé na aplikované davce. Davka 200 mg/kg je
relativné netoxicka, i kdyZ byla pozorovana hypo-
termie (48).

Misto WR 2721 v ovlivnéni protinadorové terapie

Mnoho nepfiznivych ucink navozenych protina-
dorovou lé€bou je Ié€eno tehdy, aZ se objevi. Napf.
infekce jsou léCeny antibiotiky a krevnimi transfu-
zemi k nahradé ztraty bunék krve. ZpoZdéni mezi
ozarfenim a vysledkem radiaéniho po$kozeni vede
k tomu, Ze jsou potfebné latky, které preventivné
zabrani vzniku té&chto nepfiznivych nasledkl. Krve-
tvorné rustové faktory, véetné erytropoetinu a GM-
-CSF, zrychluji apravu kmenovych bunék krvetvor-
by po ozaieni. Ackoli se tento pfiznivy efekt tyka
jen vybrané bunééné populace GM-CSF, ma ten-
denci ztracet ucinnost pii opakovanych lé€ebnych
cyklech (3, 20). Radiosenzibilizaéni latky, jako je mi-
sonidazol nebo kyslik, zvy3uji citlivost nadoru k po-
8kozujicimu vlivu radioterapie. Naproti tomu WR
2721 byl vyvinut k ochrané normalnich tkani pfed
poskozujicim vlivem radioterapie. WR 2721 také sni-
Zoval vznik zafenim navozeného vyvoje sekundar-
nich ca v preklinické studii.

Mnoho klinickych studii s WR 2721 ukazuje ve
srovnani s lécbou bez protekce, Zze WR 2721 redu-
koval vyskyt zafenim vyvolanych poSkozeni nor-
malnich tkani, véetné zavaznosti a frekvence he-
matologickych poskozeni, kterd mohou ohrozit Zi-
vot. SniZzeni vzniku pozdnich radianich poskozeni
bylo také popsano pfi pouziti WR 2721. WR 2721
snizuje vyskyt vSech komplikaci vyvolanych cytoto-
xickymi latkami. WR 2721 je uéinny také u pacien-
th 1é€enych cytotoxickymi latkami a zafenim. Nikdy
nebyla zjisténa protekce nadoru.

Protektivni efekt WR 2721 pfed poskozenim kr-
vetvorby cytotoxickymi latkami byl studovan jako
pfistup pro zlep3eni piihojeni kmenovych bunék kr-
vetvorby u pacientll s akutni lymfatickou leukémii
nebo ca potfebujicich transplantaci bunék kostni
dfené (30, 39, 41). To reprezentuje prostor pro bu-
douci vyuziti WR 2721 jako adjuvantni léCby pfi lé-
¢eni ca.

Hlavnim davku limitujicim nepfiznivym u&inkem
WR 2721 je hypotenze, i kdyZ je obvykle asymto-
maticka. Hypokalcémie vyZaduje u né&kterych paci-
entl suplementaci kalciem. Nauzea a zvraceni, ne-
vitané a potencialné limitujici ucinky, jsou také vy-
volané WR 2721, i kdyZ mohou byt kontrolovany an-
tiemetiky, napf. vysokymi davkami dexametazonu
a ondasetronu. Malé davky WR 2721, jejichZ nepfiz-
nivym ucinkem je horecka, mohou ucinné chranit
normalni tkané, kdyz jsou kombinovany se stimu-
latory krvetvorby nebo jinymi radiosenzitizery, jak je
vidét z preklinickych studii.
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Zaveér

WR 2721 se jevi jako slibny prostiedek adju-
vantni lé¢by pacientl Ié€enych zafenim. Redukuje
vyskyt poSkozeni krvetvorby a nékteré jiné toxicity
(neurotoxicitu, nefrotoxicitu) spojené s protinadoro-
vou terapii.

Souhrn

WR 2721 byl plivodné vyvinut jako radioprotektivni
latka pro vojenské pouziti v armadé USA. U lidi a
zvirat chrani normalni tkané pred radiaénim posko-
zenim. Protekce nadorll je obecné&, ve srovnani s
normalnimi tkanémi, mensi. WR 2721 sniZuje po-
Skozeni normalnich tkani pfi radioterapii. Redukce
radiaéniho po3kozeni se manifestuje snizenim vy-
skytu a zavaznosti infekénich komplikaci a s neu-
tropenii spojenou s horeckou a sepsi. Také pocet
dni, kdy je nutna aplikace antibiotik, a délka hospi-
talizace se po aplikaci WR 2721 zkracuji. Nepfiz-
nivé ucinky spojené s aplikaci WR 2721 jsou hypo-
tenze, nauzea a zvraceni, somnolence a kychani.

U zvifecich modell je WR 2721 selektivné de-
fosforylovan na WR 1065, ktery je absorbovan buri-
kami normalnich tkani. Aplikace WR 2721 chrani
pfed ¢asnym i pozdnim radiaénim po$kozenim.
Protekce normalnich tkani byla nejvétsi, kdyZz byl
WR 2721 aplikovan 30 aZz 60 min pfed ozafenim.
Uroveri ochrany je rizna u riznych tkani a u mno-
ha tkani je snizena pfi nizkych davkach ozareni
nebo frakcionovaném ozafeni. Po aplikaci WR 2721
dochazi ke sniZzeni mortality po celot&lovém ozafeni.

Ve srovnani s aplikaci jen WR 2721 je radiopro-
tekce zvy3ena, kdyZ je WR 2721 aplikovan s jinymi
latkami, véetné rekombinantniho G-CSF. U pokus-
nych zvifat WR 2721 také redukuje incidenci post-
radiaéni karcinogeneze nebo mutageneze.

WR 2721 aplikovany p. 0. nema radioprotektivni
ucinek. Po i. v. aplikaci jednorazové nebo v 15minu-
tové infuzi je rychle (s polotasem asi 0,9 min) vy-
chytavan z plazmy. WR 2721 se nevaze na proteiny
a u lidi i pokusnych zvifat se rozdéluje v riznych
tkanich heterogenné.

In vitro analyzy ukazaly, Ze WR 2721 je rychle
metabolizovan alkalickou fosfatazou na aktivni me-
tabolit WR 1065 a neorganické fosfaty. Vysledkem
metabolismu WR 2721 je skute€nost, Ze jen mala
¢ast (celkové asi 6 %) je vyloucena ledvinami jako
nezménéna latka nebo jeji metabolity.
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