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Farmakokinetické vlastnosti
Farmakokinetické vlastnosti WR 2721 byly sle-

dovány na Zvířecích modelech a ve velmi malém
rozsahu i u lidí. Rozsáhle byly použity kapalinová
chromatografie (12, 38) a scintilační techniky (10,
54) k detekci WR 2721 jeho metabolitů v plazmě
nebo v moči. WR 2721 byl obvykle aplikován i. v.
lidem a i. v. nebo i. p. Zviřatům. WR 2721 není orál-
ně aktivní.

Absorpce a distribuce
Distribuce WR 2721 u lidí nebyla adekvátně stu-

dována. U Zvířat se WR 2721 a jeho metabolity vá-
žou na proteiny plazmy (12, 43). Radioaktivně Zna-
čený WR 2721 byl odpovídajícím Způsobem vázán
na plaZmatické proteiny (asi 4 %) u 13 pacientů s
ca. U myší max. tkáňové koncentrace aktivního me-
tabolitu WR 1065 jsou dosaženy během 15 min po
i. v. aplikaci WR 2721 (47). Ačkoli některé studie
ukázaly, Že vstup WR 1065 do normálních tkání je
aktivní mechanismus (31, 53), jiné ukázaly, že je to
pasivní proces (19, 40). Vstup je různý do různých
tkání; je větší do ledvin, slinných žláz, střevní mu-
kózy, jater a plic než do jiných tkání, je významně
nižší do mozku a kosterního Svalstva (2, 36, 46,
47,50,53)

Získané výsledky svědčí o tom, Že intraduode-
nální aplikace neznačeněho WR 2721 vede k Zís-
kání velmi malých nebo neměřitelných plaZmatic-
kých koncentrací nezměněné látky a jen velmi níz-
kým hodnotám volného a celkového WR 1065.

Tyto výsledky mohou být Způsobeny:
1. nemožnosti WR 2721 přejít přes intestinální

epitel,
degradaci nebo metabolizováním v lumen GIT,
metabolizováním intestinálnim epitelem,
extrakcí a metabolizováním při průchodu játry,
extrakcí a metabolizováním plícemi a jinými tká-
němi,
degradaci v krvi.
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Vÿsledky času plaZmatické koncentrace po i. v.
aplikaci WR 2721 svědčí o tom, že nedochází k je-
ho metabolizování plícemi, tkáněmi, kterými prochá-
Zí, a krví.

Takže výsledky této studie odpovídají tomu, že:

1. Špatná membránová permeabilita a metabolizo-
vání střevním traktem a játry se pravděpodobně
podílejí na Ztrátě dostupnosti WR 2721 při pero-
rálni aplikaci.

2. Velká frakce intraduodenálně podaného WR 2721
dosáhne systémové cirkulace ve formě jiné, než
je WR 2721, WR 1065 nebo disulfidové konju-
gáty WR 1065.

3. Jaterní extrakce WR 2721 vyjadřuje kinetiku na-
sycení

4. Existuje komplex vztahů mezi systémovou do-
stupností WR 2721 a WR 1065 (28).

Hodnoty Značeného WR 2721, které Zjistil Yuhas
(52) v séru Za 5-10 min po i. p. aplikaci v dávce
200 mg/kg byly významně vyšší než ve výsledcích,
kdy byla aplikovaná vyšší dávka 300 mg/kg i. p.
Význam má zřejmě způsob odběru vzorků krve (11).

Po i. v. aplikaci WR 2721 (120-150 mg/kg) opi-
cím M. rhesus plaZmatické koncentrace nezmě-
něné látky v rozsahu od 477 ug/mL (2,23 mM) na
Zjistitelné minimum analytické metody (0,05 pg/mL,
2,23 pM) se snížily během 2-3 h po infuzi. Clearan-
ce v průměru 43,5±13,4 mL min'1 kg'1 a poloča-
Sem 20-60 min po infuzi byla 8-15 min (42).

Výsledky, které Získali Utley aj. (47), jsou prvním
přímým důkazem, že po aplikaci WR 2721 dochází
ke vstupu WR 1065 do buněk, a dále dokazují, že
vysoké hodnoty WR 1065 Se objevují velmi brzy po
i. v. aplikaci.

Defosforylace WR 2721 na WR 1065 je následo-
vána rychlou facilitovanou difuzi do buněk normál-
ních tkání. Normální chráněné tkáně jsou kostní
dřeň, ledviny, nervová tkáň, srdce, buňky střevních
krypt a plicní tkáň (7).

Byla sledovaná i rychlost vstupu různých amino-
thiolů do savčích buněk pasivní difuzi. Ke vstupu
aminothiolů majících tři a více ionizovaných amino-
skupin nedochází pasivní difuzi. Studie importu
WR 1065 do buněk čínského křečka V79-171 v mi-
kromolárních hodnotách nemůže být vysvětlena
pasivní difuzi (33).

Koncentrace látky byla největší v submandibu-
lární žláze (47). Ačkoli koncentrace látky se Zvyšu-
je rychle v dříve uvedených tkáních, pomalé Zvyšo-
vání bylo zaznamenáno v Srdci. Tkáňové koncen-
trace WR-1065 se také mění různou rychlostí v růz-
ných tkáních; koncentrace se rychle snižuje během
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prvních 30 min v plících (47) a kůži a velmi pomalu
v játrech, přičemž koncentrace Zůstávají vysoké po
dobu až 3 h v slinných žlázách.

U Zvířat je distribuce WR 2721 také heterogenní
podle tkání; např. v kůži je mnoho absorbované lát-
ky Zjišt'ováno v kritické germinální vrstvě. A dále re-
lativní množství volné a nenavázané látky je různé
v různých tkáních (54). Zdravé tkáně, kromě ledvi-
ny, Zpočátku obsahuji méně WR 2721 než sérum,
ale jeho koncentrace jsou vyšší než v séru Za (fak-
tor 1,5-2,0) 15 min po aplikaci látky. Tkáňové kon-
centrace WR 2721 se rovnoměrně Zvyšují s tím, jak
se snižují koncentrace v séru.

U potkanů WR 2721 rychle prochází přes pla-
centální bariéru a vstupuje do embrya (10). Koncen-
trace WR 2721 se Zvyšují stejně jako v plazmě.

Radioprotektivní koreláty intracelulárních kon-
centrací WR 1065 dosahují plató svědčící o tom,
že část radioterapií vyvolaného poškození nemůže
být ovlivněna WR 1065 (40).

WR 2721 a WR 1065 velmi rychle přecházejí Z
plazmy do buněk. Nebylo prokázáno, že by ascites
nebo jiný třetí prostor mohl významně měnit jejich
farmakokinetiku (24).

Farmakokinetika jedné l. v. dávky WR 2721
150 mg/m2 byla sledována u 13 pacientů s karcino-
mem (36). Střední maximální koncentrace WR 2721
v krvi 12,5 “mol/L byla dosažena Za 2 min u 3 pa-
cientů. Nejvyšší maximum plazmatické koncentra-
ce WR 2721 (0,100 a 0,235 mmol/L) bylo Zjištěno
u pacientů s karcinomem, kterým byla aplikována
15 min infuze 740 nebo 910 mg/mz. Nemetabolizo-
vaný WR 2721 měl malý objem distribuce při vy-
rovnaném stavu, což svědčí o tom, že látka je vět-
šinou udržována v krevním oběhu (primárně v plaz-
mě) (37). WR 2721 byl rychle odstraněn Z plazmy
(průměrná clearence 2,17 L/min), jak ukázal krátký
distribuční poločas (0,88 min) a pozorování, že mé-
ně než 10 % látky Zůstává v tomto kompartmentu
Za 6 min po jednorázové aplikaci. Distribuční fáze
odstranění WR 2721 z plazmy byla rychlá a repre-
Zentuje převažující chování látky, přičemž elimi-
nační fáze byla méně důležitá a nebyla přítomna u
dvou pacientů. Stejný průměrný distribuční poločas
(0,85 min) a rychlá clearence látky Z plazmy (méně
než 10 % aplikované dávky Zůstává v plazmě Za 6
min po ukončení infuze) byly pozorovány u 10 pa-
cientů, kterým byla aplikována 15 min infuze WR
2721 740 mg/m2 (38).

Metabo/ismus a eliminace
Existují údaje o metabolismu WR 2721 u lidí. Pat-

ří sem i výsledky in vitro studií, i když metabolis-
mus WR 2721 u pacientů může být odlišný od toho,
který je Zde uveden. WR 2721 má eliminační polo-
čas 1,5 a 2,7 min přı aplikaci dávky 740 a 910 mg/mz.
ln vitro analýzy ukázaly, že WR 2721 je metaboli-
Zován alkalickou fosfatázou tak, že je produkován
aktivní metabolit WR 1065 a anorganický fosfát (6,
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40). lntracelulárně je WR 1065 metabolizován na
cysteamin a disulfidové formy, které jsou převážně
WR 3378 a směs disulfidů, WR 1065 s cysteami-
nem, WR 1065 s cysteinem (6) a WR-1065 s gluta-
thionem (37).

U pacientů bylo jen malé množství WR 2721 a
jeho metabolitů vyloučeno ledvinami. Po jednorá-
Zové aplikaci WR 2721 v dávce 150 mg/m2 moči
bylo vyloučeno jako WR 2721 0,69 %, jako WR
1065 2,64 % a jako WR 33278 2,22 % (37). Stejně
1,05, 1,38 a 4,2 % těchto látek bylo vyloučeno mo-
čí u pacientů, kteří dostali 740 mg/m WR 2721 v
15minutové infuzi (36). V této studii nebyl proveden
dlouhodobý sběr moči a exkrece Zbývajících 93 až
94 % aplikované dávky nebyla sledována.

Terapeutický potenciál
loniZující Záření působí bezprostřední poškození

tkání tvořených Z populací rychle se dělících buněk,
jako je kostní dřeň, kůže, epitel GIT. Toto poškoze-
ní se manifestuje nepříznivými účinky, jako je pan-
cytopenie, stomatitida, epilace, nauzea a Zvracení.

Na modelu u psů bylo prokázáno, že WR 2721
stimuluje po jednorázové aplikaci krvetvorbu, což
se projevuje Zvýšením počtu leukocytů, destiček,
retikulocytů a hematokritu. K průkazu tohoto stimu-
lačního účinku byla provedena studie, kdy 4 skupi-
nám pacientů s myelodysplastíckým syndromem
byl aplikován WR 2721 i. v. v dávkách 100, 200 a
400 mg/m2 3kràt týdně nebo v dávce 740 mg/m2
1krát týdně po dobu 3 týdnů. U pacientů, kteří po-
Zitivně reagovali na léčbu, byla léčba provedena v
následujících týdnech celkem 6krát. Pozitivní od-
pověď byla pozorována u pacientů, kterým byly
všechny dávky aplikovány 3krát týdně. Naproti to-
mu pozitivní odpověď _nebyla pozorována po apli-
kaci nejvyšší dávky 1krát týdně. ,Při klonogenním
testu bylo prokázáno, že WR 2721 je účinná stimu-
lující látka multipotentních a erytroidních progenito-
rů, menší stimulace byla prokázána pro myeloidní
progenitory. Aplikace WR 2721 byla dobře tolero-
vána v dávkách menších než 400 mg/mz, přičemž
nauzea a zvracení byly Iimitující při aplikaci vyš-
Ších dávek a u většiny pacientů musely být dávky
WR 2721 sníženy. Takže výsledky svědčí o tom,
že i. v. aplikace WR 2721 v dávkách menších než
400 mg/m2 3krât týdně je dobře tolerována a sti-
muluje krvetvorbu u pacientů s myelodysplastíckým
syndromem (25).

Radioprotektivní potenciál
WR 2721 byl původně vyvinut k ochraně buněk

před zářením u zdravých lidí, ale následně byl sle-
dován ijeho radioprotektivní potenciál u pacientů s
ca. Na Základě výsledků Získaných u pacientů, je
možné extrapolovat některé poznatky do situací,
kdy by byl WR 2721 použit Za podmínek použití ja-
derných Zbraní, ev. při haváriích jaderných energe-
tických Zařízení.
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Účinnost WR 2721 při ochraně normálních tkání
před radiačním poškozením při radioterapii byla sle-
dována podle poškození krvetvorby (8, 9), normál-
ních tkání pánve (26), poškození sliznice, funkce slin-
ných žláz (29), rekurence nádoru a/nebo přežití (32).

WR 2721 také chrání před poškozením krvetvor-
by (9). Závažnost a frekvence poškození krvetvor-
by (hodnoceno podle počtu Ieukocytů a trombocy-
tů) je větší, podle retrospektivní studie u pacientů s
metastázujícím ca, kteří nedostali WR 2721, a těmi,
kterým byl WR 2721 aplikován (55 vs 28 %), a tyto
rozdíly byly větší (významné, p < 0,01) u pacientů,
kteří byli ozáření dávkou 700 cGy. Radiační poško-
Zení krvetvorby zkracující Život se projevilo jen u 2
pacientů bez WR 2721. Střední snížení počtů leu-
kocytů a trombocytů z výchozích hodnot na nejniž-
ší hodnoty nebylo mezi 2 skupinami významně roz-
dílné, ačkoli nejnižší hodnoty leukocytů byly dosa-
ženy u pacientů s WR 2721 (během 1. vs 2. týdne)
a normalizovaly se během 4 týdnů (100 vs 61 %
výchozích hodnot před ozářením). Tyto výsledky
snad svědčí o lepším přežití kmenových buněk kr-
vetvorby u léčených než u neléčených pacientů.
Větší dávky WR 2721 (750-900 mg/mz) chrání leu-
kocyty a trombocyty ve větším rozsahu než WR
2721 600 mg/mz, a to bez významných nepřízni-
vých účinků.

Další poznatek o jeho účinnosti vyplývá Z práce
McDonalda a spol. (29). Ačkoli šlo jen o 9 pacien-
tů, stimulované slinění se obnovilo na 27 % výcho-
Zí hodnoty, při poklesu na 11 % výchozí hodnoty
po 245 Gy (1,8-2 Gy 5krát týdně) na velké slinné
žlázy, u 8 pacientů, kterým byl aplikován WR 2721
100 mg/m2 před ozářením. To ve srovnání s 0 ml/min
a bez úpravy u Zbývajícího pacienta, kterému ne-
mohl být WR 2721 aplikován pro vznik hypotenze,
nízký stupeň úpravy byl popsán i u dřívějších kon-
trol. Funkce gl. parotis se významně upravila na 54 %
výchozí hodnoty za 18 měsíců po léčbě u příjemců
WR 2721. Aplikace WR 2721 si v této oblasti Za-
slouží Základní studii, protože WR 2721 se akumu-
luje ve slinných žlázách.

Ačkoli tyto studie ukázaly, že i. v. aplikace WR
2721 má protektivní účinek, existují jiné, které to ne-
potvrdily. Účinnost nebyla potvrzena u jedné malé
studie se 7 pacienty S non-Hodgkinovými lymfomy
nebo chronickou Iymfocytární leukémií. WR 2721 v
dávce 740 nebo 910 mg/m2 byl aplikován 30 min
před celotělovým ozářením dávkou 15 cGy 2krát
týdně do celkové dávky 150 cGy. Ačkoli nedošlo
ke zkrácení života nebo fatálnímu poškození krve-
tvorby, WR 2721 nezabránil vývoji 3. Stupně po-
škození krvetvorby projevujícím se depresi počtu
trombocytů u 4 z 5 pacientů s chronickou lymfatic-
kou leukémií; tento efekt se neprojevil u 2 pacientů
s non-Hodgkinovým lymfomem. Přínos aplikace
WR 2721 proti samotnému ozáření nebyl pozoro-
ván při retrospektivní analýze u 83 pacientek s ca
děložního čípku (32). Pětileté přežití, rekurence ná-

doru a incidence komplikací Z rekta nebo močové-
ho měchýře vedoucích ke krvácení nebo vzniku fis-
tuly byly stejné u 37 pacientek po aplikaci WR 2721
a 46 pacientek, které byly jen ozářeny. To, že apli-
kace WR 2721 neměla významný účinek na reku-
renci nádoru nebo přežití u této skupiny a údaje,
které uvádějí Liu a spol. (27), svědčí o tom, že WR
2721 nechrání tumory.

Kombinovaný radioprotektivní a chemoprotek-
tivní potenciál

WR 2721 v dávce 400 mg/kg i. p. je účinná radio-
protektivní látka chránící před radiačním poškoze-
ním sliznici myšího střeva vyvolaného kombinova-
ným působením ionizujícího Záření a cis-diammi-
nodichloroplatinou Il (cis-DDP). Bylo prokázáno, že
WR 2721 má nižší protektivní účinek při nižších
než pří vyšších dávkách ozáření. Výsledky proká-
zaly, že poškození sliznice vyvolané kombinací ozá-
ření a cis-DDP může být pomocí WR 2721 reduko-
váno, ale redukce se týká jen poškození vyvolané-
ho zářením. Z toho vyplývá, že WR 2721 musí být
aplikován před ozářením (21).

Sto pacientů s adenokarcinomem rekta bylo oza-
řováno s nebo bez WR 2721. WR 2721 byl apliko-
ván v dávce 340 mg/m2 15 min před ozářením 4 dny
v týdnu po dobu 5 týdnů. Vnitřní pánev byla ozařo-
vána dávkou 2,25 Gy na frakci do celkové dávky
45 Gy. Nebyla prokázaná protekce nádoru po apli-
kaci WR 2721. Šedesát procent pacientů ze skupi-
ny, které byl aplikován WR 2721, mělo úplnou od-
pověď ve srovnání s 10 % pacientů ze skupiny, kte-
rá byla jen ozařovaná. Stav 12 pacientů Ze 100 byl
takový, že mohli být operováni, a u 8 byla operace
provedena. U 7 pacientů se nádor neobnovil (27).

Existuje několik klinických studií o účinnosti WR
2721 u pacientů s chemoterapii a radioterapií. V
jedné studii maximální tolerovaná dávka WR 2721
byla 825 mg/m2 u 19 žen s ca děložního čípku, kte-
rým byla aplikovaná cisplatina, externí ozáření a
brachyterapie (49). Cisplatina byla aplikována v dáv-
ce 20 mg/m2 denně po 5 dní každé tři týdny v kom-
bínaci se zevním ozářením v dávce 39,6 Gy a pak
v dávce 100 mg/m2 po brachyterapii jako strategie
Zlepšení lokální účinnosti ozáření a snížení pozd-
ního poškození léčbou. WR 2721 v dávce 340-910
mg/m2 byl aplikován 15 min bezprostředně před in-
fuzi cisplatiny. Při srovnání s historickými kontrola-
mi WR 2721 redukuje výskyt poškození krvetvor-
by, zářením vyvolané poškození sliZnic a cisplati-
nou vyvolanou ototoxicitu, ale ne nefrotoxícitu.

Byl studován protektivní účinek WR 2721 apliko-
vaného i. p. a WR 151327 [S-3- (3-methyamino-
propylamino) propylphosphorothioic acid] aplikova-
ného per os před poškozením normálních tkání cy-
totoxickými látkami (např. mitomycin C, cis-DDP
aj.). Výsledky svědčí o tom, že protekce před cyto-
toxickým účinkem byla stejná u obou látek i při roz-
dílném způsobu aplikace jak Z hlediska myelotoxi-
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city, tak z hlediska Ietality. Výsledky podporují vý-
voj WR 151327, tak aby tato látka mohla být využí-
vána k perorálnímu podání v klinice (18).

Pacientům léčeným radiochemoterapií (2 Gy/den
5krét týdně do dávky 60 Gy a carboplatina 70 mg/m2
1.-5. den a 21.-25. den) byl aplikován WR 2721 v
dávce 500 mg před léčbou carboplatinou. U paci-
entů, kterým byl aplikován WR 2721 došlo k výz-
namné redukci mukositidy, xerostomie a trombocy-
topenie (5).

Zhoršení funkce slinných Žláz je významnou
komplikací léčby vysokými dávkami radiojódu. Ja-
ko radioprotektivni látka byl králíkům aplikován WR
2721 v dávce 200 mg/kg před aplikací radiojódu.
WR 2721 byl aplikován i pacientům s ca štítné žlá-
Zy v dávce 500 mg před aplikací 6 q 131l. Vý-
Sledky získané u laboratorních Zvířat i u pacientů
potvrdily, že po aplikaci WR 2721 došlo k význam-
nému snížení poškození parenchymálních funkcí
slinných žláz, což vede ke zlepšení kvality života
pacientů po léčbě (4).

Byl studován radioprotektivni a chemoprotektiv-
ní účinek WR 2721 při chemoterapii a radioterapii
neresekovatelného nemalobuněčného karcinomu
plic. Pacientům byl WR 2721 aplikován v dávce
740 nebo 910 mg/m2 před aplikací cisplatiny (120
mg/mz) 1. a 29. den. Před aplikací vinblastinu v dáv-
ce 120 mg/m2 1krét tÿdnè p0 dobu 5 tÿdnû WR
2721 nebyl aplikován. Po chemoterapii byl WR
2721 v dávee 340 mg/m2 a Iikovân 4kràt v týdnu
po 5 týdnů nebo 200 mg/m 5 dnů v týdnu po do-
bu 6 týdnů 15 min před ozařováním hrudníku do
celkové dávky 60 Gy Za 6 týdnů. Získané výsledky
svědčí o tom, že WR 2721 může být v uvedeném
Iéčebném schématu aplikován bez nebezpečí, že
Zhorší odpověď na léčbu. Aplikace WR 2721 sní-
žuje nefrotoxicitu vyvolanou cisplatinou a postradi-
ační ezofagitidu (44).

Vysokodávková chemoterapie a radioterapie, i
když je teoreticky účinnější, je spojena s poškoze-
ním normálních tkání a buněk. WR 2721 může chrá-
nit normální tkáně před těmito následky. Bylo pro-
kázáno, že WR 2721 významně snižuje hematolo-
gickou, slizniční a renální toxicitu stejně jako poško-
zení nervových tkání. To vede k tomu, že se výz-
namně zkracuje frekvence hospitalizace, střední do-
ba hospitalizace a počet dnů, kdy je třeba podávat
antibiotika (51 ).

Tolerance
Tolerance jednotlivých a opakovaných dávek WR

2721 aplikovaných 15-30 min před radioterapii by-
la sledována v řadě nekomparativních studií. Turrisi
a spol. (45) popsali časté nepříznivé účinky WR
2721, jako jsou Zvraceni, hypotenze, spavost a ký-
chání u 201 pacientů, kteří obdrželi jednu dávku
látky. Nepříznivé účinky nebyly popsány u dávek
nižších než 250 mg/mz, žádná pozdní orgánová to-
xicita nebyla pozorována u dávek 50-1330 mg/m2
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a nedošlo k žádnému úmrtí ve vztahu k léčebnému
použití WR 2721. lncidence Zvracení nebo hypo-
tenze byla významně větší u 122 pacientů, kterým
byl aplikován WR 2721 konstantní rychlostí asi 14
až 20 mg/mz/min (doba infuze 5-120 min) ve Srov-
nání se 79 pacienty, kterým byl WR 2721 apliko-
ván během 15 min (57 vs 28 % a 23 vs 3 % paci-
entů). Větší dávky látky byly významné spojeny se
Zvýšením incidence Zvracení a hypotenze. Hypoten-
Ze byla obvykle asymptomatická. lncidence WR 2721
vyvolaného Zvracení může být redukována aplika-
ci antiemetik dexametazonu a ondasetronu, jed-
nak Samotných, jednak v kombinaci. Byly apliková-
ny v mnoha pozdějších studiích s WR 2721. Např.
3. nebo 4. stupeň nauzey nebo zvracení Se nepro-
jeviı během ıêčhy paclitaxelem 135-270 mg/m2 plus
WR 2721 910 mg/m2 plus dexametazon, ondaset-
ron a lorazepam.

Je několik skupin pacientů, u kterých je vyšší in—
cidence nep‘r'iznivÿch účinků. Zvracení se vyskyto-
valo významně častěji u žen (70 %) než u mužů
(49 %), kterým byl aplikován WR 2721 v konstant-
ní infuzi, ačkoli obě pohlaví obdržela Stejné dávky
látky (45). Dále pacienti s ca hlavy, krku, ezofagu
či plic nebo ti, kterým byl krk předtím ozařován, S
onemocněním a. carotis nebo hyperkalcémii méli
větší riziko vývoje hypotenze (17). Somnolence by-
la významně vyšší u vyšších dávek WR 2721 u
žen než u mužů (36 vs 18 % pacientů) a u černých
a orientálních pacientů ve srovnání s bílými (41 vs
18 % infuZí). Kýchání se také vyskytovalo více u
vyšších dávek WR 2721 u pacientů, kterým byla
aplikována konstantní infuze látky (45).

Tolerance opakovaných dávek WR 2721 100 až
450 mg/m2 aplikovaných během 5-9 min, 15-30 min
před frakcionovanou radioterapii po 3-6 týdnů byla
Zjištěna u 84 pacientů (22). Jako ve Studii s jednorá-
zovou aplikací Zvracení (33 %), hypotenze (31 %),
Somnolence (13 %) a kýchání (17 %) byly nejčas-
tější společné nepříznivé účinky. 24 % pacientů ne-
dostalo pro nepříznivé účinky celé předpokládané
schéma aplikací WR 2721. Všichni 4 pacienti, kteří
obdrželi WR 2721 v dávce 450 mg/m2 4krát týdně
po 5 týdnů měli těžkou hypotenzi a jen 1 ukončil
celý kurz léčby. Z 15 pacientů, kteří měli dostat
340 mg/m2 WR 2721 4krát týdně po dobu 3-5 tÿd-
nû, 14 % neukončilo léčbu pro nepříznivé účinky.

Profil nepříznivých účinků léčby popsaný u dětí
a mladých dospělých ve věku 3 až 24 let (průměr
15) byl stejný jako u dospělých (1).

Aplikace WR 2721 vyvolává hypotenzi asi u 20 %
pacientů. V pokusech na potkanech bylo prokázá-
no, Že WR 1065, ale ne WR 2721, vyvolává rela-
xaci izolovaného prstence aorty. Takže hypotenze
po aplikací WR 2721 je vyvolána WR 1065 a je
výsledkem přímé relaxace hladké svaloviny aorty.
Aplikace efedrinu, účinného adrenergního agonis-
ty, ruší hypotenzi vyvolanou WR 2721 u anestezo-
vaných potkanů a může být využita k ovlivnění hy-
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potenze u pacientů, která vzniká po aplikaci WR
2721(35)

U všech klinických studií, které nebyly provede-
ny v Japonsku, WR 2721 působil hypotenzi, která
trvala 5 min nebo Se upravila po skončení infuze.
Hypotenze vznikla u 0,3-67 % Studií S WR 2721.
Nauzea a zvracení byly také často popsány a pro-
jevily se u 19 až 100 % pacientů a 54-82 % Studií S
WR 2721.

Ačkoli se tyto nepříznivé účinky často projevují u
pacientů s cytostatickou léčbou, jejich incidence se
zvyšovala také u pacientů léčených jen WR 2721.
Například po WR 2721 a mitomycinu Zvracelo 73
procent pacientů ve Srovnání S 15 % pacientů, kte-
ří zvraceli jen po WR 2721 (34). V některých Stu-
diích 17 až 35 % pacientů začalo kýchat v reakci
na aplikaci WR 2721 (13-17). Jiné, méně význam-
né společné účinky spojené S aplikací WR 2721 v
těchto studiích Zahrnovaly pocit chuti kovu (9, 22,
23), Zčervenání v obličeji, které se obvykle obje-
vuje při ukončení infuze (13-15), idiosynkratické
reakce zahrnující horečku a/nebo vyrážku (22, 27),
ochablost (22), Somnolenci (13, 16, 34), škytavku
(34) a pocit chladu. Byla také popsána hypokal-
cémie (13, 22, 49), která u jednoho pacienta vedla
ke vzniku tetanie (49).

Dávkování a aplikace
Na základě dosud Získaných výsledků je možno

doporučit dávkování WR 2721 tak, aby byl iniciálně
aplikovén béhem 15 min v dávce 910 mg/mz. WR
2721 by mèl být aplikován 30 min před Zahájením
ozařování, ev. aplikaci cytotoxických látek v krátko-
dobé infuzi. Protože WR 2721 může působit hypo-
tenzi, pacienti by měli být před Začátkem léčby adek-
vátně hydratováni, arteriální krevní tlak by měl být
během infuze monitorován a aplikace WR 2721 by
měla být přerušena při poklesu tlaku z výchozí hod-
noty. Léčba by měla pokračovat do celé dávky, po-
kud se tlak vrátí během 5 min na výchozí hodnotu
a pacient je asymptomatický. Pokud nemohla být
aplikována celá dávka WR 2721, pak by v násle-
dujícím Iéčebném cyklu měla být aplikována dávka
740 mg/mz.

Antiemetická léčba by měla být aplikována před
a S WR 2721. Protože bylo popsáno, že WR 2721
působí u některých pacientů hypokalcémii, pak by
měla být monitorována i hladina Sérového Ca u pa-
cientů S rizikem jejího vzniku a u pacientů, kteří
jsou pro hypokalcémii léčení. Pokud je to nezbyt-
né, je možno provádět Suplementaci Ca.

V nedávné studii u 19 dětí a mladých dospělých
(3-24 let) bylo prokázáno, že mohou tolerovat výz-
namně vyšší (3krát) dávky WR 2721 než dospělí pa-
cienti (1). Ačkoli maximálně tolerovaná dávka ne-
byla Stanovena, pacienti obdrželi až 2700 mg/m2
WR 2721: dávka WR 2721 doporučená pro budou-
ci studie u déti byla 1650 mg/mz. WR 2721 nebyı
Stejným způsobem sledován u starých pacientů ne-

bo u pacientů S renálním nebo jaterním onemoc-
něním, protože pro tyto pacienty není doporučen.

Vedlejší účinky aplikace WR 2721 myším jsou
Závislé na aplikované dávce. Dávka 200 mg/kg je
relativně netoxická, i když byla pozorována hypo-
termie (48).

Místo WR 2721 v ovlivněníprotinádorové terapie
Mnoho nepříznivých účinků navozených protiná-

dorovou léčbou je léčeno tehdy, až Se objeví. Např.
infekce jsou léčeny antibiotiky a krevními transfu-
Zemi k náhradě Ztráty buněk krve. Zpoždění mezi
ozářením a výsledkem radiačního poškození vede
k tomu, Že jsou potřebné látky, které preventivně
zabrání vzniku těchto nepříznivých následků. Krve-
tvorné růstové faktory, včetně erytropoetinu a GM-
-CSF, Zrychlují úpravu kmenových buněk krvetvor-
by po ozáření. Ačkoli se tento příznivý efekt týká
jen vybrané buněčné populace GM-CSF, má ten-
denci ztrácet účinnost při opakovaných léčebných
cyklech (3, 20). Radiosenzibilizační látky, jako je mi-
sonidazol nebo kyslik, Zvyšují citlivost nádoru k po-
škozujícímu vlivu radioterapie. Naproti tomu WR
2721 byl vyvinut k ochraně normálních tkání před
poškozujícím vlivem radioterapie. WR 2721 také sni-
žoval vznik Zářením navozeného vývoje Sekundár-
ních ca v preklinickě Studii.

Mnoho klinických Studií S WR 2721 ukazuje ve
srovnání S léčbou bez protekce, že WR 2721 redu-
koval výskyt Zářením vyvolaných poškození nor-
málních tkání, včetně závažnosti a frekvence he-
matologických poškození, která mohou ohrozit ži-
vot. Snížení vzniku pozdních radiačních poškození
bylo také popsáno při použití WR 2721. WR 2721
snižuje výskyt všech komplikací vyvolaných cytoto-
xickými látkami. WR 2721 je účinný také u pacien-
tů léčených cytotoxickými látkami a Zářením. Nikdy
nebyla Zjištěna protekce nádoru.

Protektivní efekt WR 2721 před poškozením kr-
vetvorby cytotoxickými látkami byl Studován jako
přístup pro Zlepšení přihojení kmenových buněk kr-
vetvorby u pacientů S akutní Iymfatickou leukémií
nebo ca potřebujících transplantaci buněk kostní
dřeně (30, 39, 41). To reprezentuje prostor pro bu-
doucí využití WR 2721 jako adjuvantní léčby při lé-
čeníca.

Hlavním dávku limitujícím nepříznivým účinkem
WR 2721 je hypotenze, i když je obvykle asymto-
matická. Hypokalcémie vyžaduje u některých paci-
entů Suplementaci kalciem. Nauzea a zvracení, ne-
vítané a potenciálně limitující účinky, jsou také vy-
volané WR 2721, i když mohou být kontrolovány an-
tiemetiky, např. vysokými dávkami dexametazonu

ˇ a ondasetronu. Malé dávky WR 2721, jejichž nepříz-
nivým účinkem je horečka, mohou účinně chránit
normální tkáně, když jsou kombinovány Se stimu-
látory krvetvorby nebo jinými radiosenZitiZery, jak je
vidět Z preklinických studií.
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Závěr

WR 2721 se jeví jako slibný prostředek adju-
vantní léčby pacientů léčených Zářením. Redukuje
výskyt poškození krvetvorby a některé jiné toxicity
(neurotoxicitu, nefrotoxicitu) spojené s protinádoro-
vou terapií.

Souhrn

WR 2721 byl původně vyvinut jako radioprotektivní
látka pro vojenské použití v armádě USA. U lidí a
Zvířat chrání normální tkáně před radiačním poško-
zením. Protekce nádorů je obecně, ve srovnání s
normálními tkáněmi, menší. WR 2721 snižuje po-
škození normálních tkání při radioterapii. Redukce
radiačního poškození se manifestuje snížením vý-
skytu a Závažností infekčních komplikací a s neu-
tropenií spojenou s horečkou a sepsí. Také počet
dnů, kdy je nutná aplikace antibiotik, a délka hospi-
talizace se po aplikaci WR 2721 zkracují. Nepříz-
nivé účinky spojené s aplikaci WR 2721 jsou hypo-
tenZe, nauzea a zvracení, somnolence a kýchání.

U Zvířecích modelů je WR 2721 selektivně de-
fosforylován na WR 1065, který je absorbován buň-
kami normálních tkání. Aplikace WR 2721 chrání
před časným i pozdním radiačním poškozením.
Protekce normálních tkání byla největší, když byl
WR 2721 aplikován 30 až 60 min před ozářením.
Úroveň ochrany je různá u různých tkání a u mno-
ha tkání je snížena při nízkých dávkách ozáření
nebo frakcionovaném ozáření. Po aplikaci WR 2721
dochází ke snížení mortality po celotélovém ozáření.

Ve srovnání s aplikaci jen WR 2721 je radiopro-
tekce zvýšena, když je WR 2721 aplikován s jinými
látkami, včetně rekombinantního G-CSF. U pokus-
ných Zvířat WR 2721 také redukuje incidenci post-
radiační karcinogeneze nebo mutageneze.

WR 2721 aplikovaný p. o. nemá radioprotektivní
účinek. Po i. v. aplikaci jednorézové nebo v 15minu-
tové infuzi je rychle (s poločasem asi 0,9 min) vy-
chytáván z plazmy. WR 2721 se neváže na proteiny
a u lidí i pokusných zvířat se rozděluje v různých
tkáních heterogenně.

In vitro analýzy ukázaly, že WR 2721 je rychle
metabolizován alkalickou fosfatázou na aktivní me-
tabolit WR 1065 a neorganické fosfáty. Výsledkem
metabolismu WR 2721 je skutečnost, že jen malá
část (celkově asi 6 %) je vyloučena ledvinami jako
nezměněná látka nebo její metabolity.
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