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Vybrane moznosti komplementarni
farmakoterapie v onkologii

Terapie onkologickych onemocnéni je pravidelné doprovazena nezadoucimi ucinky, které
prameni z nespecifického ué¢inku chemoterapie i radioterapie. Obé tyto metody omezuji pro-
liferaci nadorovych i normalnich bunék s negativnim dopadem na zdravé tkané. Kvalita Zi-
vota onkologickych pacientu, sniZzena jiz samotnym onemocnénim, je tak dadle poskozovana
toxicitou protinadoroveé lé¢by. Proto je Zzadouci doplnit tuto lIécbu latkami, které snizuji jeji
nezZadouci ucinky a tim prispivaji ke zlepSeni kvality Zivota pacientt.

Modernf{ farmaceuticky vyzkum pfinesl v poslednich letech ce-
lou fadu novych protinddorovych éciv. Jak konstatuji autofi neddvno
publikované metaanalyzy klinickych studii novych antikancerogen-
nich latek, pfi jejich registraci je kladen ddraz predevsim na ucinnost,
méné se viak prihlizi k jejich toxicité.! Metaanalyza ukdzala, Ze nové
registrovana Iéciva jsou sice Casto Ucinnéjsi nez dosavadni terapie,
ale také vyznamné toxictéjsi. Proto je tieba hledat moznosti zlepsenf
kvality Zivota onkologickych pacientd omezenim nezddouci toxicity.
K tomu slouzi soucasné podéavana podplrna léc¢ba, kterd v posled-
nim desetileti doznala znacného pokroku. Pravidelnym dopliikem
protinddorové 1é¢by se stalo pouzivani Sirokospektrych antibiotik pfi
leukopenii, aplikace hematopoetickych rdstovych faktord nebo ucin-
nych antiemetik ¢i aplikace rlznych detoxikacnich pfipravkd (dexra-
zoxan, ethyol aj.) Doplikovou roli mohou plnit téZ vhodné zvolend
komplementdarni Iéc¢iva, kterd snizuji toxicitu lé¢by napf. ochranou
zdravych tkdnf antioxida¢nim pUlsobenim nebo podporou imunity.
Uvedeme nékolik piiklad{ latek, jez mohou vhodné doplhovat proti-
nadorovou Iécbu a zlepsovat tak kvalitu Zivota pacientd.

ionizujici zafeni karboplatina paklitaxel

(alkylaéni Iégivo) vinkristin
gemcitabin (lé&iva ovliviiujici tubuly)
eosidovy analog

askorbat ve farmakologické koncentraci

Vysokodavkovany vitamin C

Vitamin C (kyselina askorbova) je pro ¢lovéka esencidlni latka se znac-
nym fyziologickym vyznamem, dokonce byval povazovéan za protinddo-
rové lécivo. Ackoliv Ize experimentdlné dolozit, ze vysoké dévky mohou
pUsobit prooxidacné a potencovat protinddorové mechanismy, nebyl pro-
tinddorovy Ucinek spolehlivé dolozen. Nicméné je evidentni, ze vitamin C
plsobf jako nezbytny kofaktor cetnych enzymatickych systémd (napf. pfi
syntéze kolagenu a katecholamind) a je jednim z nejvyznamnéjsich an-
tioxidantd, chranicich zdravé tkdné pred oxidativnim stresem. Oxidativni
stres oslabuje imunitu (v¢etné protinddorové) a podili se na kancerogene-
zi? Na rozdil od profylaktického poddvani vitaminu C je k G¢inné [é¢bé sta-
vl spojenych s oxidativnim stresem (mezi tyto stavy patfi nddorova one-
mocnéni) nezbytné 10-15ndsobné navysenf plasmatické koncentrace as-
korbatu oproti fyziologické (mikromolarni) koncentraci, na farmakologicky
pusobici (milimoldrni) koncentraci? Vzhledem k omezenému vstiebavani
vitaminu C pfi peroralnim podavani je k dosazeni takovych koncentraci tie-
ba intravendznf (infuzni) podani vysokych davek (v fadu grama).*

Obrdzek 1: Synergické plsobeni
askorbdtu a chemoterapeutik
na nddorovou buriku. Askorbdt
ve farmakologické koncentraci
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zpusobuje  produkci  peroxidu
vodiku (H,0,) v extraceluldrnim
prostoru. Peroxid vodiku vstupuje
difuzi do bunék, zpusobuje
dvouretézcové zlomy DNA, tim
aktivuje senzorovy protein ATM
a zdroven pusobi intraceluldrni
depleci ATP. Snizend koncentrace
ATP  aktivuje  proteinkindzu
p-AMPK, coZ vede ke snizeni
aktivace proteinkindzy mTOR a
potlaceni prezivdani a proliferace
bunék. Mechanismy plsobeni

deplece ATP

chemoterapeutik: Alkyla¢ni
lécivo  karboplatina obsahuje
reaktivni  platinové komplexy,

které se napojuji v. molekule DNA
na nukleofilni skupiny (napf. ob-

lasti bohaté na GC nukleotidy), zplsobuje tim mezividknové pricné spoje (cross-links), coZ md za ndsledek inhibici bunécné proliferace a
bunécnou smrt. Inhibitory mitézy jako paklitaxel a vinkristin se napojuji na jaderny tubulin a stabilizuji jej, inhibuji organizaci mikrotubuli
a tvorbu mitotického vieténka; to vede k zdstavé bunécného cyklu v metafdzi. Nukleosidovy analog gemcitabin zasahuje do DNA béhem
replikace a inhibuje ribonukleotid reduktdzu, coZ vede k nedostatku bdzi pro syntézu DNA. Inhibitory glykolyzy zptsobuji depleci ATP. lonizujici
zdreni predstavuje vysokoenergetickou radiaci, kterd zptsobuje poskozeni DNA bud pfimo ionizaci, nebo asteéji nepfimo tvorbou reaktivnich
sloucenin kysliku. (Pfevzato z: McConnell MJ, Herst PM: Ascorbate combination therapy: new tool in the anticancer toolbox? Sci Trans| Med 2014; 6: 222fs6.)



Pouriti vysokodéavkovaného, infuz-
né podavaného vitaminu C (IVC) jako
komplementarniho lé¢iva u onkolo-
gickych pacientd je zaloZeno na ovére-
ném predpokladu, Ze tito pacienti trpf
¢asto deficitem vitaminu C, ktery do-
sahuje preskorbutické az skorbutické
urovné? Diky nedostatku vitaminu C je
onkologicky pacient zvysené vystaven
oxidativnimu stresu, ktery podporuje
malignf transformaci bunék a tim ne-
gativné ovliviuje zakladni onkologic-
kou Ié¢bu. Vzhledem k tomuto deficitu
je podavani vysokych davek vitaminu C
(IVC) vhodnym doplrkem protinddoro-
vé lécby.

Askorbét podporuje protinddorové
imunologické mechanismy napf. tim,
ze zvysuje MHC class | expresi na né-
dorovych burkdach, tim i rozpoznatel-
nost téchto bunék T-lymfocyty a jejich
nasledné cytotoxické plsobent, snizuje
aktivitu IL-6 a zvysuje expresi FAS re-
ceptord.’ Vyznamné je in vitro a in vivo
zjisténé selektivné cytotoxické plsobe-
ni farmakologickych dévek vitaminu C
na nékteré linie nddorovych bunék?

Lécba vliv kyseliny askorbové
5-fluorouracil L
bleomycin 1™
doxorubicin 1
paklitaxel 12
cisplatina L
cyklofosfamid 1P
prokarbazin I
asparaginaza 1P
vinblastin I
adriamycin I
gemcitabin I
vincristin L
o 1™
RTG zareni 1
Ta
) 1"
trisenox .
I.,
metotrexat 1*
TNF-related apopto- L

sis inducing ligand

bortezomib 1

Tabulka 1: Ovlivnéni tcinnosti vybranych léciv kyselinou askorbovou. Prevzato ze

Mechanism, jez se podileji na tomto
Ucinku, je fada, napf. pdsobenim reakdi,
v nichz vznikd peroxid vodiku v mikro-
prostfedi nadorovych bunék® (obrdzek
1), déle snizenim aktivity VEGF nebo
aktivaci cesty vedouci k autofagii a dal-
$imi mechanismy.'*"®

Tyto poznatky vedly k systematic-
kému zkoumani vlivu vysokych davek
vitaminu C na efektivitu jejich soucas-
ného podéani s rlznymi cytostatiky
a u rlznych nddorovych onemocnéni
(tabulka 1). Z vétsiho poctu klinickych
studif vyplynulo, Ze jednoznacné pozi-
tivni Ucinky m4 tato lé¢ba u karcinomu
pankreatu lé¢eného gemcitabinem
a u karcinomu ovaria léceného taxa-
ny. Kromé zlepseni fyzickych funkci
a celkové kvality Zivota bylo proka-
zéno prodlouZeni bezpfiznakového
obdobi. Tolerance lécby byla ve vsech
klinickych studiich velmi dobra. Pouzitf
IVC jako komplementarni 1écby, kterd
muze zlepsit compliance protinddoro-
vé 1écby bez rizika doplnikové toxicity,
pfipoust( i stanovisko Narodniho onko-
logického institutu v USA (NCI).

literatura

Kassouf, Highshaw et al. 2006,
Reddy, Khanna et al. 2001

Kassouf, Highshaw et al. 2006
Taper, Keyeux et al. 1996
Taper, Keyeux et al. 1996

Taper, Keyeux et al. 1996;
Chiang, Song et al. 1994

Reddy, Khanna et al. 2001
Reddy, Khanna et al. 2001
Reddy, Khanna et al. 2001
Reddy, Khanna et al. 2001
Reddy, Khanna et al. 2001
Kurbacher, Wagner et al. 1996

Song, Yang et al. 1995;

Bahlis, McCafferty-Grad et al. 2002
Kassouf, Highshaw et al. 2006;
Taper, de Gerlache et al. 1987
Grad, Bahlis et al. 2001;

Dai, Weinberg et al. 1999;
Karasavvas, Ca ‘rcamo et al. 2005;
Perez-Cruz, Ca ‘rcamo et al. 2007

Kassouf, Higshaw et al. 2006
Zou, Yue et al. 2006

Kim, Cho etal. 2012

Semenza G. Targeting HIF-1 for cancer therapy. Nat Rev Cancer 2003; 3:721-32.

a —vysledky in vitro

b — vysledky in vitro v kombinaci s menadionem

¢ — vysledky in vitro

d — vysledky in vitro v bunikach obsahujicich kyselinu askorbovou

Glutathion

Glutathion je hlavnim nit-
robunécnym antioxidantem
lidského organismu, a sehrava
proto vyznamnou roli v ochrané
zdravych tkéni pred oxidacnim
stresem. Aktivni formu glutahionu
predstavuje jeho redukovana forma,
oznacovana jako GSH, kterd ma schop-
nost plsobit jako antioxidant — reaguje
s peroxidem vodiku za vzniku oxido-
vané formy (oznacované jako GSSG).
Aktivni, redukovand forma glutathionu
(GSH) pak vznikd z oxidované (GSSG)
zpétnou redukci, plisobenim enzymu
glutathion reduktdzy. Glutathion pfi-
spivéd i k regeneraci askorbatu a tim
i dalsimu zajisténi ochrany bunky proti
oxidativnimu stresu. Podminkou je do-
statecny privod vitaminu C do organi-
smu. Kromé toho md GSH schopnost
detoxikovat organismus od cizorodych
latek (v¢etné kancerogent), pomaha
udrzet enzymy v aktivni formé, zasa-
huje jesté do fady dalsich bunécnych
procesU.

\lyznamnou oblasti uplatnéni glu-
tathionu jsou onkologickd onemocné-
ni. Bylo prokézano, Ze glutathion chranf
DNA pred poskozenim a tim soucasné
pfispiva k ochrané pred malignf trans-
formaci. U onkologicky nemocnych
mUze glutathion pfispét k ochrané
zdravych bunék pred negativnim vli-
vem chemoterapie. Cytoprotektivni
plsobeni suplementace glutathionu
na normalni tkané se vysvétluje selek-
tivitou praniku glutathionu do bunék
- pronika totiz preferen¢né do normal-
nich, nenddorovych bunék. U nddoro-
vych bunék se snizenou aktivitou ga-
ma-glutamyltransferazy dochézi k blo-
kadé pfenosu komponent glutathionu
dovnitf burky, nebot pro pfenos je nut-
na dostatecna aktivita tohoto enzymu.
Naproti tomu u normalnich bunék diky
zachovalé aktivité tohoto enzymu nentf
prinik do burky naruseny, aktivita ga-
ma-glutamyltransferdzy se po exogen-
nim podéni glutathionu u normalnich
bunék jesté zvysuje; tim je umoznén
znacny pranik glutathionu do intrace-
luldrniho prosttedi téchto bunék (napf.
imunitnich), coz je podminkou zajisténf
jejich adekvétni funkce."”
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Efekt ochrany zdravych bunék glutathionem
byl ovéren u pacientl léc¢enych cisplatinou; pa-
renterdlné podavany glutathion, jak ukazaly stu-
die (napr. u pacientek s karcinomem ovaria a pa-
cientll s karcinomem zaludku), zlepsuje kvalitu
Zivota a snizuje nefrotoxicitu a neurotoxicitu léc¢-
by cisplatinou. V nékterych studiich se projevil
pii pridani glutathionu i trend k vys3si Ucinnosti
zékladnfi protinddorové lécby.'s20

Glukany

Glukany patfi mezi imunostimulancia pfi-
rodniho plvodu. Osvédcenymi glukany jsou
beta-(1,3/1,6)-D-glukany, mezi néz patfi i imu-
noglukan, coz je vysoce purifikovand prirodni
latka, komplex biologicky aktivnich polysacha-
ridd, ziskédvany patentovanym zpUsobem izola-
ce z hlivy Ustti¢né (Pleurotus ostreatus). Tato lat-
ka prostrednictvim rliznych receptor(i na povr-
chu imunitnich bunék zplsobuije jejich aktivaci
(obrdzek 2). Imunoglukan aktivuje napfiklad
NK bunky, fagocyty, zvysuje migraci neutrofild.
Aktivované makrofagy jsou kromé fagocytdzy
a cytotoxické aktivity schopny secernovat vice
nez stovku aktivnich substanci. Aktivaci nespe-
cifické imunitni odpovédi tak nasleduje i ovliv-
néni specifické slozky imunity, véetné imunity
protinddorové. Jak ukazuji nékteré studie, glu-
kany onkologicti pacienti dobfe snaseji, nebot
zlepsuji kvalitu jejich zivota.*"#

Probiotika

Zajimavou moznosti posileni antikancero-
genniho pudsobeni a podpory protinddorové
lécby jsou probiotika. Kromé toho, ze svym pro-
spésnym plsobenim na cinnost stiev mohou
zlepsovat stfevni funkci nemocnych a tim zlep-
Sovat kvalitu Zivota, existuji studie, které dokla-
daji antikancerogenni roli probiotik. Tyto ucin-
ky spocivaji napf. v inhibici mutagenni aktivity,
ve snizovani koncentraci nékterych klicovych
kancerogen( a v antioxida¢nim plsobeni zpro-
stfedkovaném aktivaci anitioxida¢nich enzy-
m.% Napfiklad probiotické kmeny Lactobacillus
rhamnosus a Lactobacillus paracasei (kombina-
ce oznacovana jako Synbiotec) splriuji vsechny
podminky kvalitnich probiotik; jsou lidského pl-
vodu, majf vysokou odolnost vici kyselému Za-
ludecnimu prostredi, je u nich prokézana schop-
nost silné adheze k burikam strevni sliznice, coz
je podminkou eubiotické, digestivni a imunosti-
mulacni G¢innosti* Antimutageni Ucinky Lac-
tobacillus rhamnosus (IMC 501) byly prokazany

ve studii, v niz plisobeni tohoto probiotika vedlo
ke snizeni genotoxicity 4-nitrochinolin-1-oxidu
a kjeho konverzi na méné toxické slozky.?

Dalsi mozZnosti

Dalsi pfiklad podpory protinddorové léc-
by mlze predstavovat i nepfilis zndma latka
— extrakt z embryi ryby dania pruhovaného
(Brachydanio rerio) ve fézi raného stadia vyvo-
je. V této fazi jsou v embryu piitomny protei-
nové diferencia¢ni faktory kmenovych bunék
(DFKB). Vlivem DFKB dochazi k expresi p53-
-tumor supresorového genu. Protein p53 ma
v bunce funkci senzoru poskozeni DNA vcet-
né suprese hrozici nadorové transformace. Pri
poskozeni DNA dochdazi k navozeni signalizacni
kaskady, jejimz vysledkem je aktivace proteinu
p53, kterd ma za nasledek zastaveni bunéc¢né-
ho cyklu, coz zajisti bunce ¢as k oprave DNA.
Pokud probéhne Uspésné oprava, bunka mize
pokracovat v bunécném cyklu. Pokud je repa-
race nelspésna, potom burika navodi apoptd-
zu. Protein p53 tedy chrani bunku pred pato-
logickou transformaci’’ Experimenty s DFKB
na rlznych bunécnych liniich nadorovych
bunék ukézaly vyznamné zpomalenijejich pro-
liferace.”® Pripravek s obsahem DFKB byl testo-
van v randomizované klinické studii, zahrnujici
179 pacientd s hepatocelularnim  karcino-
mem.?* Ve skupiné, kde byl pfiddvan uvedeny
pripravek ke standardni terapii, byly pozoro-
vany vyznamné lepsi vysledky nez ve skupiné
standardni terapie, proto studie pokracovala
podavéanim DFKB véem zafazenym pacientdm.
U témeér 20% pacientd doslo k regresi tumord,
u 16% ke stabilizaci onemocnénti, celkovy stav
se zlepsil u 82,6% pacientd. V roce 2011 byla
publikovéna dalsi studie, do niz byli zafazeni
pacienti s hepatoceluldrnim karcinomem v po-
krocilém stadiu, jimz byl pfidavan ke standard-
ni lécbé pripravek (DFKB); u 13 % doslo ke kom-
pletni odpovedi. Studie svédci pro terapeuticky
potencial DFKB.*

Kombinace

Komplementéarni latky Ize podle typu
ucink rdzné kombinovat, napf. IVC a glu-
tathion se potencuji v antioxida¢nim tcinku,
glutathion je dale dulezity pro regeneraci
askorbatu, IVC navic podporuje protinddoro-
vou imunitu. V protinddorovém pUsobeni se
doplnuje IVC (fada mechanism), DFKB (pro-
stfednictvim proteinu p53) a glukan (zlep-

sovani protinddorové imunity). Dalsim cilem
muze byt plsobeni antikancerogenni; napf.
kombinace glutathion (podpora eliminace
kancerogenl jatry)/probiotikum (snizovani
produkce kancerogend, antigenotoxicky uci-
nek).

Priklad rezZimu komplementarni terapie:

1-2x tydné:

« Glutathion (napf. pfipravek TAD 1200 mg i.v,,
podévat 15 min. pred zapocetim aplikace
chemo/radioterapie. Béhem remise nizsi
davka - 600mg i.v.).

+ Vysokodévkovany vitamin C (napt. Viaskor
159, resp. 0,2 g/kg télesné hmotnosti v i.v.
infuzi, bezprostiedné po ukonceni aplika-
ce chemoterapie. Pri kontraindikaci chemo/
radioterapie, napf. pro snizeny performance
status, je mozno zvysit davku az na 1,0 g/kg
tél. hm. Béhem remise nizsi davka - 7,5g, resp.
0,1 g/kg tél. hm.).

2krat denné (rano, vecer):

« Glukany (napf. Imunoglukan 1-2 kapsle
po 100 mg p.o.).

- Diferenciacni faktory kmenovych bunék (pfi-
pravek Synchro Levels 0,5ml - 15 kapek p.o.).

- Probiotika (napf. Eubiomed/Lactobacillus
rhamnosus + Lactobacillus paracasei/ 1-2
kapsle p.o.).

1krat mési¢né (pro pacienty v remisi):

. Fosfaty (napt. Esafosfina/D-fruktéza-1,6-bis-
fosfat/5g, resp. 70 mg/kg tél. hm. v i.v. infuzi).

Zavér

-« Raciondlni komplementarni farmakote-
rapie ma vyznamné misto jako doplnék
standardni onkologické lécby. Komple-
mentarni latky Ize podle typu Ucinkd rdz-
né kombinovat s ohledem na typ ucinku,
napt. k ochrané zdravych tkani pred ne-
zadoucimi Ucinky chemoterapie (a tim
i ke zlepseni kvality Zivota) mUze prispét
kombinace IVC a glutathionu (potencuji se
v antioxida¢nim Ucinku, glutathion je déle
dllezity pro regeneraci askorbatu).

- IVC navic podporuje protinddorovou imu-
nitu (k tomuto Ucinku pfispiva i frukto-
za-1,6-bisfosfat).

- Protinddorovy Ucinek zdkladni terapie
mohou svymi Ucinky podpofit IVC, DFKB
a glukany, probiotika a glutathion. Kom-
plementarni terapie tak mUze prispét
ke zvysovani kvality Zivota pacientd, k lepsi
toleranci a pripadné i uc¢innosti lécby.

N Vice informaci na www.edukafarm.cz
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Komplementarni farmakoterapie v onkologii
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probioticka kultura synbiotec
(Eubiomed p.o. formy)

Souhrnné schéma predstavuje koncept
komplementarni farmakoterapie v onkolo-
gii zalozené na vlivu jednotlivych ucinnych
latek na proces karcinogeneze.

1. V rdmci podpory eliminace karcinogent
z organismu se vyuziva schopnosti glu-
tathionu detoxikovat xenobiotika s do-
provodnym hepatoprotektivnim Gdc¢inkem.
Obdobné se vyuzivad vliv probiotickych
kultur Synbiotec na eliminaci potencial-

h karcinogen ze streva.

. Ochranny vliv na zdravou bunku, ktera je
vlivem chemoterapie ¢i radioterapie vy-
stavena jejich nezadoucim ucinkdm, je
zalozen na antioxida¢nim plsobeni po-
uzivanych ucinnych latek. Jde o vitamin
C a glutathion. Tyto dvé molekuly vyka-
zuji synergické antioxida¢ni pdsobeni pfi
spole¢ném podavani, jelikoz glutathion je
schopen udrzovat aktivni formu vitaminu
C v redukované podobé po delsi dobu.
V obdobi rekonvalescence plisobi na zdra-
vé bunky blahodarné podavani frukto-
za-1,6-bisfosfatu, ktery je donorem fosfat
vyuzitelnych pro tvorbu ATP v bunkach.

Nadorovd bunka je charakterizovana
specifickym mikroprostfedim, odliSnym
od normdlni buriky. Toho se farmakologic-
ky vyuziva pfi podévani vitaminu C, ktery
v okoli nadoru puasobi prooxidac¢né a tvor-
bou peroxidu vodiku snizuje Zivotaschop-
nost nadorové buriky. Podplrné podava-
ny imunoglukan aktivuje nespecifickou
imunitni reakci zalozenou na aktivaci mak-
rofagli a naslednou fagocytézu antigenem
oznacenych nadorovych bunék. Na nado-
rovou kmenovou bunku pak plsobi smés
proteint obsazend v Synchro Levels, jez
vede ke zvysené tvorbé proteinu p53,
znamého pro své reparacni schopnosti
u zdravé bunky a apoptické schopnosti
u nadorové.




