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Cielom prace je zistenie moznosti pouzivania imunomodulatora polyoxidonia (PO)
v komplexnej terapii onkologickych ochoreni.

Tradicnymi metdédami lieCenia nadorov je lieCenie ozarovanim, cytostaticka
chemoterapia, chirurgicky zasah. Viaceré porovnavacie vyskumy potvrdzuju
existenciu imunodepresivného vplyvu cytostatickej terapie pri lieCeni nadorov. V
literature je dost zhromazdenych faktov o moznosti progndézovania vysledkov pri
vykonani cytostatickej terapie. Je mozné povedat, Ze pacienti maju vacsie riziko zlej
prognozy pri znizeni imunologickych ukazovatelov v priebehu, alebo po ukonceni
naslednej kury cytostatickej terapie v porovnani s tymi pacientmi, ktori nemaju
znizené imunologické ukazovatele.

Pri uskutoCneni radioterapie najCastejSimi komplikaciami su cytopenicky
syndrom a imunodeficitny stav.

Pri pouziti radioterapie pred operanym zasahom s cielom zmenSenia
rozmerov nadoru sa najCastejSie vyvijaju imunodepresivné stavy. Nie je mozné
nezobrat do uvahy fakt mozného rozvoja imunodepresie po operacnom zasahu z
dévodov vplyvu preparatov pre narkdzu, pre povrch rany, stres.

Pb&sobenie chemickych preparatov je spojené s posSkodenim cytomembran
alebo porusenim metabolizmu nadorovej bunky. Do urcitej miery toto pésobenie sa
Siri na bunky kostnej drene a imunitného systému. NajvacSie imunodepresivné
pésobenie maju Cyklofosfamid, Vinkristin, Metotrexat, Cytozinarabinozid. Vyvoj
cytopenického syndromu moéze byt podmieneny tak bezprostredne cytotoxickym
pbésobenim na bunky kostnej drene, ako aj rozvojom supresorného vplyvu T -
lymfocytov na systém krvotvorby.

Pri porovnavani vysledkov lie€enia malignych nadorovych ochoreni, je mozné
vycClenit skupinu nadorov, ktoré su rezistentné na cytostaticku terapiu. To je napriklad
melanom, rakovina obliCky. Tieto nadory su charakteristické vysokym stupriom
malignity, tzn. Ze je pre nich charakteristicky rychly rast a skoré vytvaranie metastaz.

Polyoxidonium ma také farmakologické vlastnosti ako imunomodulacné a
detoxikacneé, ¢o umoznuje dosiahnut dobré klinické a laboratérne ukazovatele pri
pouziti tohoto preparatu pri lieCeni pacientov s réznymi druhmi nadorov. VSetky
nadory je mozné formalne rozdelit na tri skupiny:

1. nadory velmi_imunologicky citlivé (melanom, rakovina oblicky a mocového
mechura);

2. nadory stredne imunologicky citlivé (rakovina hrubého &reva, lymfom);

3. nadory malo imunologicky citlivé (rakovina prsnika, rakovina pluc).

Na hodnotenie efektivnosti pouzitia PO boli pouzité metddy stanovenia
parametrov bunkového a humoralného ¢lanku imunity, ukazovatele periférnej krvi.

Vysledky a diskusia.

S prihliadnutim na réznu imunologicku citlivost nadorov, vplyv polyoxidonia sa
pouzival r6znorodym spésobom:



. ha odstranenie supresorného vplyvu T - lymfocytov na krvotvorny systém;
. na zosilnenie pdsobenia chemickych preparatov, hlavne pri lie€eni nadorov,
rezistentnych na cytostaticku terapiu;
3. na prevenciu vzdialeného metastazovania;
4. na prevenciu pooperacnych komplikacii.

Pri lieCeni pacientov s vefmi imunologicky citlivymi nadormi sa pouzivali dve
varianty pouzitia PO: a) v spojeni s a-INF, kedy bolo cielom nahromadenie
endogénneho IL-2; b) v spojeni s IL-2. UskutoCnenie kombinovanej terapie
polyoxidonia s a-INF a IL-2 v 80% pripadov vyvolalo kladny efekt pri lieCeni
pacientov s melanomom a rakovinou oblicky, pri lie€eni ochoreni, rezistentnych na
ozarovanie a chemoterapiu. Pouzivali sa rekombinantné preparaty a-INF: Intron A,
Roferon, Vellferon, rekombinantny IL-2. Podavanie PO bolo prevazne i.v., v
jednorazovej davke 6 mg, s intervalom 2-3 dni, pri tazkom stupni - kazdy den.
Nehladiac na pritomnost vzdialenych metastaz u vacsiny pacientov (95%), CastejSie
do pluc, mozgu, kosti sa podarilo dosiahnut spomalenia rychlosti metastazovania,
nekrozy prvotného ohniska nadoru; v rade pripadov odstranenia vzdialenych
metastaz.

Treba zdéraznit, Zze ozarovanie a chemoterapia v tychto pripadoch sa
nevykonavala. To znamena, Ze u tychto pacientov neboli pozorované komplikacie,
ktoré su charakteristické pre tradi¢nu cytostaticku terapiu.

Pouzivanie PO v spojeni s chemickymi preparatmi pri lieCeni strednej citlivosti
nadorov umoznuje zosilnit pdsobenie cytostatik priamym aktivujucim vplyvom
polyoxidonia na bunky a funkcie imunitného systému. Pri pozorovani skupiny
pacientov s nadorom hrubého €reva, lymfomom sa podarilo dosiahnut' kvalitnejSie,
dlhodobejSie remisie pri pouZiti polyoxidonia a tradi¢nych kur polychemoterapie. Pri
lieCeni tychto ochoreni sa prevazne pouzivaju také chemické preparaty, ako
Cyklofosfamid, Metotrexat, Vinkristin, Vinblastin, Fluorouracil, ktoré ¢asto vyvolavaju
cytopenické toxické komplikacie. VSetci pacienti, ktori dostavali polyoxidonium sa
lepSie citili; u 28% pacientov s diagnézou rakoviny hrubého ¢reva a u 48% pacientov
s diagnézou lymfomu sa podarilo dosiahnut remisie ochorenia.

Spojenie pouZivania polyoxidonia a radioterapie pri lie€eni nadorov citlivych
na ozarovanie umoznilo rychlejSie dosiahnut kladny efekt. U pacientov v menSom
meritku, v porovnani s kontrolnou skupinou, bolo mozné pozorovat cytopenické a
imunodepresivné komplikacie. VSetci pacienti sa subjektivne citili lepSie.

Pouzitie polyoxidonia v spojeni s cytostatickou terapiou ako paliativnej metddy
pri inoperabilnych a terminalnych stavoch bolo nasmerované na predizenie a
zlepSenie kvality Zivota, pravdepodobne hlavne vdaka detoxikaénej vlastnosti
preparatu.

N —

Zavery:

UskutoCnené sledovanie nam umoznuje hovorit o moznosti pouzitia
polyoxidonia pri korekcii imunologickych poruch vznikajucich na pozadi cytostatickej
ozarovacej, chemickej terapie, interferonoterapie, stabilizacie bunkovych membran
proti Skodlivému pésobeniu aktivnych volnych radikalov, ktoré vznikaju pri
horeuvedenych metoddach lieCenia; a takisto s cielom detoxikacie.



RozSirené formy rakoviny hrubého ¢reva

Mestska klinicka nemocnica €. 2 (Moskva)

Do vyskumu bolo zapojenych 30 pacientov s rozSirenymi formami rakoviny
hrubého Creva, ktori podstupili paliativne a relativne radikalne operacie. U vSetkych
chorych bolo diagnostikované lll.-IV. stadium ochorenia. VSetkym pacientom, okrem
chirurgického lie€enia sa takisto vykonavala aj chemoterapia 5-fluorouracilom po 500
mg/m* povrchu tela, intravenézne infuzne, kazdy druhy den, az po celkovu davku
kury 3-5 gramov (4-6 infuzii). Subezne s chemoterapiou, po¢nuc druhou polovinou
kury, sa podaval polyoxidonium podla schémy 1 krat denne jednorazovo i.m. v prvej
polovici dfia v priebehu 5 dni, davka 6 mg. Kontrolna skupina dostavala placebo.

Hodnotenie bezpeénosti terapie. Ani v jednom pripade pri poziti
polyoxidonia neboli pozorované ani celkové ani lokalne vedlajSie reakcie.

Klinické hodnotenie efektivnosti terapie. U 8 pacientov zo 16 v zakladnej
skupine, ktori dostavali PO, bola rakovina kone¢nika, €o je prognosticky nepriaznivy
priznak v porovnani s lokalizaciou postihnutia Casti hrubého creva, ktoré sa
nachadzaju vysSie. Iba u jedného chorého lokalne rozSirenie nadoru umoznilo
ohodnotit' Stadium ako T3, zatial ¢o u ostatnych 15 chorych lokalne postihnutie po
operacii, bolo opera¢né hodnotenie ako T4. U 14 chorych boli zasiahnuté regionalne
lymfatické uzliny a u 12 boli jednotlivé metastazy (u 13 chorych v peceni, u jednej - v
gastrocolic omentum). V8etci vySetreni pacienti, ktori dostavali PO patrili do Ill. a IV.
klinickej skupiny podfa klasifikacie Svetovej zdravotnickej organizacie (WHO). To
znamena, ze vykonavana terapia bola nasmerovana hlavne nie na vylieCenie, ale na
prediZzenie a zlepSenie kvality Zivota. Lekari a chori pozorovali zmenu stavu a
hodnotili uskutoChiované lieCenie podla trojstupriovej skaly (dobry efekt, Ziadny efekt,
zaporny efekt). V zakladnej skupine vsetci chori, ktori dostavali PO konstatovali
zlepSeny subjektivny pocit, zvySenu praceschopnost, normalizaciu chuti do jedla. U 4
zo 16 chorych nebola Ziadna zmena celkového stavu. Zaporny efekt z terapie v
zakladnej skupine nebol zaznamenany ani v jednom pripade. V skupine, ktora
dostavala placebo 8 zo 14 chorych nekonstatovali ziadne zlepSenie subjektivneho
pocitu v désledku terapie. Zaporny efekt nebol konstatovany ani v jednom pripade.
Iba u 4 zo 14 chorych v tejto skupine bolo mozné hovorit o do¢asnom zlepSeni stavu
a u ostatnych 10 chorych sa stav nezmenil.

Vplyv terapie polyoxidonia na klinicko-hematologické parametre. Nebola
pozorovana podstatna zmena dynamiky parametrov celkového klinického a
hematologického sledovania tak u chorych zakladnej ako aj u kontrolnej skupiny.

Vplyv terapie polyoxidonia na biochemické hematologické parametre.
Nebol pozorovany podstatny rozdiel v dynamike skumanych biochemickych
ukazovatelov medzi chorymi zakladnej a kontrolnej skupiny.



Vplyv terapie PO na parametre imunitného stavu. Zo 16 pacientov, ktorym
povedla podavania 5-fluorouracilu sme vykonavali terapiu PO, dynamika parametrov
imunitného stavu bola kladna u 13 (81,2%), u 2 chorych (12,5%) nebola pozorovana
podstatna dynamika v parametroch imunitného stavu a u 1 (6,3%) bola zaporna.
NajvyraznejSie zvySenie bolo pozorované v percentualnom a absoluthom mnozZstve
CD3", CD4", CD8" - lymfocytov periférnej krvi. Celkovo v skupine zostavalo stabilné
mnozstvo imunoglobulinov v krvnom sére, percentualne a absolutne mnozstvo B-
lymfocytov a prirodzenych killerov, ako aj funkéna aktivita neutrofilov periférnej krvi,
ohodnotena v reakcii luminol-zavislej chemiluminiscencie (LZChL). Nehladiac na to,
je treba poznamenat, Ze posledny parameter sa menil velmi individualne a pri
vysokych hodnotach LZChL sa zniZzoval po terapii a pri znizenych hodnotach sa
zvysoval. V tejto skupine u 12 chorych zo 16 boli vykonané aj dodatocné metody
sledovania; ako ohodnotenie funkénej aktivity lymfocytov v ich reakcii
blasttransformacie (RBZL) na mitogeny (fytohemaglutin) (PHA) i lipopolysacharid
(LPS) a stanovenie aktivity prirodzenych killerovych buniek (NK- aktivita) podfa lyzy
nadorovych buniek-terCov K-562. Ziskané vysledky ukazali, ze u 11 z 12 pacientov
po terapii PO narastala proliferativna odpoved buniek na PHA a iba u jedného
pacienta sa pozorovalo znizenie funkCnej aktivity lymfocytov v RBTL. Podstatnu
dynamiku v NK- aktivite sme nepozorovali. U 5 chorych v tejto skupine zmerana
funkéna aktivita fagocytujucich buniek periférnej krvi v reakciach adhézie na plast,
indukovaného testu regeneracie nitromodrého tetrazolu (NST-test), stanovenia
mnozstva neenzymatickych kationovych bielkovin a aktivity myeloperoxidazy takisto
nemala podstatnd dynamiku. V skupine chorych, ktori dostavali povedla
chemoterapie placebo, dynamika parametrov imunitného stavu bola ina. U 10 zo 14
pacientov v tejto skupine, na pozadi vykonavania chemoterapie, bola zistena vyrazne
zaporna dynamika sledovanych parametrov imunitného stavu a iba u 4 chorych boli
ukazovatele relativne stabilné. Maximalne sa zniZzoval absolutny a percentualny
obsah CD3", CD4", CD8", CD16" - lymfocytov, funk&na aktivita neutrofilov periférnej
krvi v reakcii LZChL. Obsah imunoglobulinov krvného séra sa podstatne nezmenil. V
tejto skupine iba u 6 chorych bola skimana funkéna aktivita lymfocytov v RBTL a NK-
aktivita; u vSetkych Siestich pacientov bola zistena zretelna zaporna dynamika tychto
parametrov. V kontrolnej skupine takisto u 12 pacientov zo 14 sa skumala funkéna
aktivita fagocytujucich buniek periférnej krvi v uvedenych reakciach. Pritom u 10
chorych z 12 bola zistena podstatna zaporna dynamika, ktora sa prejavovala v
znizeni adhézie, NST- testu, mnoZstva neenzymatickych kationovych bielkovin a
aktivity myeloperoxidazy. Vyraznost tychto poruch a ich spektrum bolo znacne
individualne, av8ak ich pritomnost nepochybna.

Zaver: Pouzitie polyoxidonia v kombinovanej terapii u onkologickych chorych
pri rozSirenych formach rakoviny hrubého &reva je naprosto bezpecné. Ani v jednom
pripade pouzitia polyoxidonia neboli pozorované ani celkové, ani lokalne vedfajSie
alebo alergické reakcie spojené s pouzitim preparatu. Medzi chorymi, ktori dostavali
polyoxidonium, subjektivny kladny efekt sme zaznamenali u 100% vySetrenych,
zatial ¢o v kontrolnej skupine - iba 42,9%, ¢o méze byt nepriamym priznakom
schopnosti polyoxidonia zmenSovat vedlajSie efekty podavania cytostatik (nauzea,
palenie zahy, nestabilna stolica, celkova slabost atd.). Pri dynamickom skumani
parametrov imunitného stavu v kontrolnej skupine prakticky vSetky parametre klesali
na pozadi chemoterapie u drvivej vacsiny pacientov, ale pri pouziti polyoxidonia tieto
zostavali nie len stabilné, ale aj sa trochu zvySovali. Pritom tato dynamika bola
charakteristicka aj pre funkéné parametre -  najcitlivejSich na vykonavanu



cytostaticku terapiu. Polyoxidonium v danom pripade vystupoval nie iba ako
imunomodulator, ale aj ako stimulator imunity, dokonca nehladiac na subezne
vykonavanu imunosupresivnu terapiu (chemoterapiu). Je dolezité poukazat na
schopnost polyoxidonia napomahat’ imunoprotektornému a stimulujucemu pdsobeniu
nie iba na imunoregulacné (T-bunkové) a protinadorove (NK- bunky) ¢lanky imunity,
¢o je nepochybne ddlezité pre onkologicku patologiu, ale aj na fagocytujuce bunky.
Tieto okolnosti mézu byt uzito€né pri prevencii infekénych komplikacii, ktoré sa
niekedy vyvijaju na pozadi masivnej chemoterapie, zaroven aj dobra znasanlivost a
uplnd nepritomnost’ vedlajSich efektov robi pouzitie polyoxidonia v tejto oblasti
perspektivnym.

Polyoxidonium v onkologii

Republikovy onkologicky dispenzar (Petrozavodsk)

V priebehu dvoch rokov bolo polyoxidoniom lieCenych 80 pacientov s réznymi
lokalizaciami onkologického procesu: chori s rakovinou maternice - 28 oséb, nador
koneCnika - 3 osoby, nador prsnika - 27 osbb, nador zaludka - 4 osoby, nador
prostaty s nadorom pazeraka - 2 osoby, nador krku - 3 osoby, V. klinickej skupiny
(generalizované formy nadoroveého procesu) - 9 0séb.

U vSetkych chorych bolo diagnostikované [V. S&tadium ochorenia podla
klasifikacie Svetovej zdravotnickej organizacie. LieCebna kura predstavovala od 5 do
30 injekcii. Vykonavana terapia bola nasmerovana na vyzdravenie, ako aj na
predizenie a zlepSenie kvality Zivota. Okrem toho, pouzivanie PO umoznilo, vo
vacSine pripadov, nepreruSovat polychemoterapiu a radioterapiu v spojitosti s
rozvojom ozarovacich reakcii a leukopénie.

Chori konstatovali zlepSenie subjektivneho stavu, zvySenie praceschopnosti,
normalizaciu chuti do jedla, nepritomnost nevofnosti a zvracania. U pacientov IV.
klinickej skupiny sa znacne zlepSila kvalita zZivota; mohli sa sami obsluzit, bez toho,
aby ,odchadzali do choroby*, zachovavali si psychicku stabilitu.

V suvislosti s preparatom davame do pozornosti 2 kazuistiky:

1. Chory D., 48 rokov. Diagndéza: Koloidna rakovina pecenového ohybu
hrubého Creva, st lll T4 N 1 MO R 4 skomplikovana nepriechodnostou Criev. Vyrazna
kachexia. Operacia: cekostomia. Radikalna operacia - rozSirena hemikolektomia
sprava.

V rannom pooperacnom obdobi bola vykonana polychemoterapia (vinkristin -
1,5 mg; fluorouracil - 3,0; kura reoferonu - 3 mg kazdy druhy den.

Pouzitim polyoxidonia sa nivelizovali nepriaznivé subjektivne komplikacie
(nevolnost, zvracanie, slabost, zimnica). Dalej bol polyoxidonium podavany po 6 mg
2x tyzdenne v priebehu 2 mesiacov.

Opakovana hospitalizacia a vykonanie polychemoterapie (fluorouracil,
reoferon) na pozadi staleho podavania polyoxidonia (1 injekcia tyzdenne). Pri
kontrole po roku - Kklinicky, rontgenologicky a podla udajov ultrazvukového vySetrenia
nebol zisteny postup ochorenia. Stav je vyhovujuci. Pacient si na ni¢ nestazuje.
Pribral na vahe 10 kg. Zacal pracovat.

2. Chora S. 48 rokov. Diagndéza: epidermoidna rakovina colli uteri st IV; mts v
uteru a slabinovych uzlinach. Spojena radioterapia v komplexe s polyoxidoniom (prvé



tri mesiace - 6 mg 2 krat tyzdenne), potom v priebehu 6 mesiacov - 6 mg jedenkrat
tyzdenne). Po roku je stav vyhovujuci. Nestazuje si na ni€. Klinicky nebol zisteny
postup choroby.

Nase skusenosti ukazuju, Ze pouzitie polyoxidonia s cielom imunokorekcie a
detoxikacie podstatne zvySuju efektivnost terapie u onkologickych pacientov tak v
rannom S&tadiu (dari sa rychlejSie dosiahnut stabilizaciu procesu), ako aj pri
generalizacii procesu (zlepSuje sa kvalita zivota). Pouzitie polyoxidonia otvara
perspektivy v lie€eni nadorov, ako aj pri vedeni pacientov v terminalnom stadiu
ochorenia, skvalitiuje a zlepSuje prezivanie.
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