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Minimalne u 80 - 90 % Zien s operabilnou rakovinou mlie¢nej zl'azy sa vykondva
adjuvantna chemoterapia, ktord je sprevadzana celym radom zavaznych vedl'ajsich ucinkov.
Vykonanie zachrannych operacii, ktorych pocet neustdle rastie, zvySuje ,kontingent*
pacientiek, ktorym je indikovana pooperacna terapia. Rovnako ako chemoterapiu, tak aj
radioterapiu je treba zacinat’ v urcitom termine po operacii, avSak ¢asto vznika situacia, kedy
intenzivne adjuvantné liecenie vedie k vyraznej toxicite , ¢o vedie k zvicSeniu intervalov
medzi karami chemoterapie a znizeniu ich poctu. Preto v siCasnosti prebicha hl'adanie
prostriedkov, ktoré minimalizuju frekvenciu vedlajSich G¢inkov a zaroven pomahaju vykonat’
naplanovanu terapiu v celom objeme.

K poctu takych preparatov patri polyoxidonium (PO) - kopolymér N-oxi 1,4
etylénpirazinu a (N-karboxietyl) -1,4 etyplénpiperazin bromidu, ktory ma imunomodulacné,
detoxikacné, antioxida¢né posobenie ako aj membranoprotektivne vlastnosti (1). Vysledkom
jeho pouZzivania je zvySenie funkcnej aktivity prakticky vSetkych c¢lankov protiinfekénej
obrany (2). Preparat ma vyraznu antitoxicku aktivitu, ktord nie je vysledkom stimulacie
imunitnych mechanizmov, ale je zaloZena na polymérnej podstate molekuly Gcinej latky.

Ciel’ prace: stadium vplyvu Polyoxidonia na znasanlivost” pooperacnej chemoterapie
alebo chemo-radia¢nej terapie u pacientieck s rakovinou mlie¢nej Zlazy (RMZ), ako aj
ohodnotenie imunitno-modula¢nych efektov preparatu u uvedenej kategorie pacientiek.

Materidly a metoédy: pacientky s RMZ, ktorym po radikélnej operacii vykonavali
adjuvantnti chemoterapiu podl'a schémy FAC (4 kary v Standartnych davkach s intervalom 3
tyzdne) + radioterapia na oblast mliecnej zl'azy a zony regiondlnych metastaz + ozarovacia
kastracia, boli randomizované na 2 skupiny metdédou blokovej randomizécie.

V L. skupine (31 pacientiek) v intervaloch medzi ktirami FAC sa pouzival PO po 6 mg
i/m kazdy druhy den, celkom 9 injekcii od 3. po 19. deni cyklu.
II. skupina (31 pacientiek) bola kontrolna.

Adjuvantnd chemoterapia sa zacinala po 2 tyzdiioch od operacie. Radioterapia sa
zacinala po vykonani 1. kary FAC, 2. kurra sa robila o 3 tyzdne pri normalnych ukazovatel'och
krvi, nezavisle na dobe trvajlicej radiacne;j terapie.

Ukazovatele imunity sa hodnotili pomocou komplexu metdd na hodnotenie
imunitného systému, ktory obsahoval hodnotenie humoralnej imunity a imunofenotypovanie
lymfocytov periférnej krvi. Imunofenotypovanie bolo zalozené na stanoveni zékladnych



subpolacii lymfocytov (CD3, CDS5, CD7, CDS8, CD20, DC16, CD 38, HLA-DR, CD50,
CDI11b, CD71, CD25) s pouZzitim metddy prietokovej cytofluometrie. Percento antigénovych
kladnych buniek, expresujucich diferencované antigény, boli urované v ,getach
lymfocytov na prietokovom cytofluorimetri FACScan (Bekton Dickinson, USA). V kazdej
vzorke sa zhromazd’'ovalo miniméalne 10000 udalosti. Analyza sa vykonavala s pouzitim
softweru Consort 32 ,Lysys II“ verzie 1.20. Obsah IgG, IgA, IgM v krvnom sére sa
stanovoval metddou radialnej imunodifuzie podl'a Manchini. Imunologické vySetrenie sa
vykonavalo pred 1. (pdvodna), 2., 3. a 4. klirou chemoterapie.

Vysledky: intenzita uskutociiovaného lieCenia bola trochu vécSia v skupine s
Polyoxidoniom v porovnani s kontrolnou skupinou: komplexnu liecbu (operdcia +
chemoterapia + radioterapia) dostavalo 48,4% (15/31) a 35,5% (11/31) pacientiek,
kombinovanu (operacia + chemoterapia) - 51,6 % (16/31) a 64,5 % (20/31), p<0,05.

Nehl'adiac ale na to, vSetky pacientky, ktoré dostavali Polyoxidonium (31/31 - 100 %)
uplne vykonai naplanovant lie¢bu, priCom si zachovéavali relativne dobry subjektivny pocit. Z
31 pacientiek kontrolnej skupiny 4 kury chemoterapie dostalo iba 83,9 % (27/31, rozdiel je
signifikantny p<0,05). U 4 pacientiek liecba bola preruena: u 2/31 (6,5 %) po 2 kurach (z
dovodov zlej znaSanlivosti - 1 a vyvinu akutnej pneumonie - 1) a u 2/31 (6,5 %) po 3 kurach
(z dovodov odolavajucej leukopenie v priebehu viac ako 2 mesiacov).

Signifikantne komplikacie rézneho druhu boli CastejSie registrované v kontrolnej
skupine (9/31 - 29 %) v porovnani so zakladnou (0/31 - 0 %, p<0,01). V 2 (6,5 %)
pozorovaniach u kontrolnej skupiny bola zistend akutna bronchitida, v 1 (3,2 %) - akutna
pneumonia, dlhodobd leukopénia - 2 (6,5 %), hnisanie pooperacnej rany - 1 (3,2 %),
kardiotoxicita - 1 (3,2 %), zhorSenie celkového stavu (zniZenie na 2 trovne podla ECOQG) - 1
(3,2 %). Celkovo infekéné komplikdcie signifikantne castejSie boli zaregistrované v
kontrolnej skupine (6/31 - 19,4 %, p<0,01). Infekéné komplikacie v skupine s Polyoxidoniom
neboli pozorované (0%).

Priemerné intervaly medzi kirami chemoterapie sa podstatne nelisili v porovnavanych
skupinéch.

U pacientiek, ktoré dostavali chemo-radiacnu liecbu bol priemerny pocet leukocytov
pred 3. kiirou chemoterapie (za 7 - 10 dni pred 3. kirou FAC kon¢ila radiacna terapia)
signifikantne vyssi v skupine s Polyoxidoniom (4333,3 + 481,7) ako v porovnani s kontrolnou
skupinou (3133,3 + 300,0; p = 0,046).

Vedl'ajsie ucinky samotného POLYOXIDONIA neboli pozorované. Pri skiimani
vychodiskovych ukazovatel'ov imunitného stavu zmeny neboli zistené; prakticky vsetky
priemerné hodnoty podla skupin boli v rozmedzi fyziologickej normy. AvSak u 35 %
pacientiek bolo zistené¢ poruSenie imunity, ktoré sa prejavovalo v zniZzeni markerov CD7,
CD4, CDS, CD20, CD38, HLA-DR, CD95.

V procese dynamického pozorovania bolo zistené, Zze v skupine pacientiek s povodne
znizenymi ukazovate'mi, ktoré dostavali Polyoxidonium, najsignifikantnejSie zmeny
parametrov stavu imunitného systému boli v Statisticky signifikantnom zvySeni na normalne
hodnoty obsahu CD3+ lymfocytov z 49,0+2,9%, do 60,0+£3,5 %, CD4+ lymfocytov z
22,0£1,3% do 34,6+3,1%, CD16+lymfocytov z 7,9+0,5 % do 12,2+1,4 %. Tendencia k
zvySeniu u CD8+, CD5+, CD7+ lymfocytov bola menej vyrazna.

V kontrolnej skupine na pozadi terapie obnova danych ukazovatel'ov nebola zistena. U
29 % pacientiek (9 z 31) bolo pozorované zna¢né znizenie pdvodne normalneho obsahu
CD3+ lymfocytov z 63,4+0,5 % na 48,6+1,2 %, CD4+ z 41,2+1,9% do 26,5+1,6 %.
Zmensenie hladiny CD16+ buniek bolo zistené u 35 % pacientiek (11 z 31) z 20,8+1,4% do
11,8+1,3 %.



Zavery:

Pouzivanie POLYOXIDONIA v intervaloch medzi kurami chemoterapie u pacientiek
znacne zlepSuje znasanlivost’ lie¢by a hodnoverne zmensuje frekvenciu vedlajsich uc¢inkov.

Bolo zistené kladné imunomodulaéné posobenie preparatu Polyoxidonia prevazne u
pacientiek s pdvodne zniZzenymi imunologickymi ukazovateI'mi.



