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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Przez diugi czas immunoterapia onkologiczna byta w cieniu chemio- i radioterapii. Dopiero
niedawno analitycy tygodnika naukowego Science doszli do wniosku, ze wykorzystanie uktadu
odpornosciowego cztowieka do walki z rakiem stanowi naukowy przetom.

W Niemczech, Szwajcarii i Austrii juz od wielu lat sg stosowane w onkologii ekstrakty z je-
mioty (Viscum album), takie jak: Iscador, Abnobaviscum, Helixor, Iscar, Iscucin oraz Isorel.
Majg one wiasciwoéci immunostymulujace i immunomodulujace, co wykazano w pracach
eksperymentalnych i badaniach klinicznych. Celem pracy jest przedstawienie zaburzeri im-
munologicznych towarzyszacych chorobie nowotworowej, ktére zgodnie z opublikowanymi
danymi literaturowymi mogg by¢ niwelowane za pomocg preparatéw pozyskiwanych z je-
mioty. Chociaz preparaty te nie moga zastapic¢ konwencjonalnego leczenia onkologicznego,
jednak moga by¢ jego istotnym uzupetnieniem. Wyraza sie to w ich wplywie zaréwno na
jako$¢ jak i dtugo$¢ zycia.
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Summary

For a long time cancer immunotherapy was overshadowed by chemotherapy and radiotherapy.
Recently, “Science”, one of the world’s top scientific journals, named the stimulation of the
body’s own immune system to fight cancer cells as the “breakthrough of the year”.

In Germany, Switzerland and Austria, extracts derived from mistletoe (Viscum album L.) such
as Iscador, Abnobaviscum, Helixor, Iscar, Iscucin and Isorel have been used in oncology for
many years. These extracts have immunomodulating and immunostimulating properties, as
demonstrated by experimental studies as well as in clinical trials. The aim of our paper is to
present immunological disorders associated with cancer, which can be counteracted by treat-
ment with extracts derived from mistletoe. Although these drugs cannot replace conventional
cancer treatment, they may improve the patient’s quality and length of life.

immunostimulation - cancer - mistletoe extracts - inflammation - fever

1216

Postepy Hig Med Dosw (online), 2014; 68



Wrotek S. i wsp. — Immunostymulujace wtasciwosci preparatéw pozyskiwanych z jemioty...

Full-text PDF: | http://www.phmd.pl/fulltxt.php?ICID=1126850
Word count: | 3464
Tables: | 1
Figures: | -

References: | 88

Adres autorki:
e-mail: wrotek@umk.pl

Wsrtep

W 2013 r. prestizowe czasopismo Science umiescito im-
munoterapie nowotwordéw na czele listy odkryé maja-
cych przetomowe znaczenie. Wywotato to wzmozone
zainteresowanie udziatem uktadu immunologicznego
w chorobie nowotworowej. Zaczeto sie zastanawiaé czy
immunoterapia nie powinna by¢ czwartg (po chirurgii,
chemioterapii i radioterapii) metoda leczenia nowotwo-
réw. Miataby walczy¢ z nimi, mobilizujac do dziatania
uktad odporno$ciowy pacjenta [25]. Na razie jednak ba-
dania naukowe znaczaco wyprzedzajg medycyne i na leki
bazujgce na ostatnich odkryciach w immunologii trzeba
jeszcze poczekad.

Uplywajacy czas jest jednak cenny dla pacjentéw onko-
logicznych, dlatego warto juz teraz przeanalizowaé do-
stepne terapie, ktére ktada nacisk na immunostymulacje
i jednocze$nie sa poparte naukowymi badaniami.

Idea immunostymulacji pacjentéw onkologicznych
w celu przywrdcenia prawidtowego funkcjonowania
uktadu immunologicznego i w konsekwencji leczenia
nowotwordw siega przetomu XIX i XX wieku. Wéwczas
nowojorski chirurg Wiliam Coley pracowal nad metoda
leczenia réznych typdéw nowotwordéw za pomoca miesza-
niny bakterii zwanej péZniej toksyna Coleya. Z powodu
braku dostepnosci antybiotykéw, stosowana przez nie-
go terapia byta ryzykowna. Jednak u pacjentéw, ktérzy
przezyli terapie osiagat spektakularne wyniki w posta-
ci catkowitej remisji choroby. Juz wéwczas zwrécono
uwage, ze najlepiej rokujg pacjenci, u ktérych podczas
terapii wystapi goraczka [23,24]. Wspdtczesnie jednak
stosowanie mieszaniny bakterii chorobotwérczych budzi
w $§rodowisku medycznym zrozumialy sprzeciw. Z tego
powodu toksyna Coleya nie przyjeta sie jako metoda le-
czenia choréb nowotworowych.

Do zaktywowania uktadu immunologicznego mozna
réwniez doprowadzi¢ stosujac znacznie bezpieczniejsze,
nieinfekcyjne czynniki. Od ponad 90 lat w krajach nie-
mieckojezycznych, takich jak Szwajcaria, Niemcy i Au-
stria lekarze z powodzeniem stosuja leki bazujgce na eks-
traktach z jemioty (Viscum album). Szacuje sie, ze s one
najczesciej przepisywana tzw. komplementarng terapia
przeciwnowotworowa ukierunkowang na wspomaganie
uktadu immunologicznego [76,81].
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Preparaty pozyskiwane z jemioly sa wielosktadnikowa
mieszaning zawierajaca substancje biologicznie czynne,
np. lektyny, wiskotoksyny, poli- i oligosacharydy, flawo-
noidy itp. [31,38,48,55,60,68]. Ze wzgledu na bogaty sktad
wykazuja wiele wtasciwosci zaréwno immunostymuluja-
cych jak i przeciwnowotworowych.

W Polsce preparaty z jemioty, mimo dostepnosci, sa rzad-
ko stosowane w onkologii. Zwigzane jest to przede wszyst-
kim z ich staba znajomo$cia.

Celem pracy jest oméwienie dostepnej literatury nauko-
wej pod katem bezpieczefistwa stosowania i immuno-
stymulujacych wlasciwosci preparatéw pozyskiwanych
z jemioly, ktére w $wietle bada naukowych moga do-
prowadzi¢ do przetamania immunosupresji pacjentéw
onkologicznych.

NowoTwOR JAKO PROBLEM IMMUNOLOGICZNY.
PRZYCZYNY NIEPRAWIDLOWEGO FUNKCJONOWANIA UKEADU
IMMUNOLOGICZNEGO U PACJENTOW ONKOLOGICZNYCH

Informacja genetyczna zawarta w DNA jest niezwykle cen-
na dla organizmu, w razie jej uszkodzenia natychmiast sa
uruchamiane mechanizmy naprawcze [59]. Jezeli jednak
mutacja nie zostanie w pore naprawiona, w organizmie
rozpoczyna namnazanie komérka, ktéra wytamata sie
spod genetycznej kontroli wzrostu. Przez pewien czas
uwazano, ze nowotwory nie sg widoczne dla uktadu im-
munologicznego. W rzeczywistosci jednak u wielu oséb
zrozwijajacym sie nowotworem obserwuje sie aktywnosé
immunologiczng skierowana przeciw komérkom nowo-
tworowym [57,85]. Problem polega jednak na tym, ze ak-
tywno$¢ ta jest nieefektywna.

Badania pacjentéw onkologicznych na wczesnym etapie
choroby nie wykazuja istotnych zaburzen liczby leukocy-
téw (WBC) [22]. Oznacza to, ze zasadniczy problem tkwi
raczej w nieefektywnym dziataniu calego uktadu, a nie
tylko w liczbie komérek immunologicznych.

Obecnie dysponujemy juz znaczng wiedza na temat me-
chanizmu ucieczki nowotworu spod nadzoru immunolo-
gicznego. Stwierdzono m.in., ze na powierzchni komérek
nowotworowych dochodzi do zaburzenia ekspresji biatek
MHCI (MHCI, major histocompatibility complex) odpo-
wiedzialnych za prezentacje antygendw limfocytom Tc
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Tabela 1. Poréwnanie chronicznego i ostrego stanu zapalnego

Chroniczny stan zapalny Ostry stan zapalny

Goraczka brak wystepuje

Rozwdj zapalenia wolny: dni szybki: minuty, godziny
Mechanizmy wyciszajace nieefektywne efektywne
(zas trwania reakji zapalnej miesiace, lata godziny, dni

Objawy

catkowity brak lub sttumione kardynalne objawy zapalenia,
takie jak: bol, ocieplenie, zaczerwienienie, obrzmienie

wyrazne: bdl, ocieplenie,
zaczerwienienie, obrzmienie

Komorki infiltrujace

monocyty, makrofagi, limfocyty, komdrki plazmatyczne

gtdwnie neutrofile

Kolejnos¢ wystapienia

pojawia sie po niezakoriczonym ostrym stanie lub rozwija sie
de novo po zadziataniu czynnika zapalnego

pojawia sie po zadziataniu
azynnika zapalnego

[3,19]. Na komdrkach nowotworowych jest rozregulowa-
na réwniez ekspresja molekut kostymulujacych, ktére
sg istotne dla pobudzenia cytotoksycznych wtasciwosci
limfocytéw T. Na skutek obnizonej ekspresji lub catko-
witego braku molekut kostymulujacych, takich jak CD80
i CD86 limfocyty staja sie anergiczne [51]. Potwierdzaja
to badania, w ktérych stwierdzono, ze zaréwno limfo-
cyty infiltrujace guz, jak i komérki dendrytyczne traca
zdolno$¢ do aktywacji po rozpoznaniu antygendw no-
wotworowych [77].

Komdrki nowotworowe moga tez wykazywaé obnizony
poziom molekut adhezyjnych, takich jak ICAM-1. Przy-
wrdcenie cytotoksycznych whasciwos$ci komérek Tc zaob-
serwowano po podaniu interferonu gamma (IFN-y), ktéry
spowodowat wzrost ekspresji ICAM-1 na komérkach raka
jelita grubego [8].

Ostatnio uwaga badaczy zwrdcita sie w kierunku PDL-1
(liganda receptora PD-1) obecnego na komérkach nowo-
tworowych [12,62,78,80]. Polgczenie sie PDL-1 z recepto-
rem PD-1 (programmed cell death 1 receptor) na limfo-
cycie T powoduje, ze limfocyt zamiast ulegad proliferacji,
rozpoczyna proces apoptozy.

Inng przyczyng immunosupresji jest wydzielanie przez
guz i/lub komérki T infiltrujgce guz czynnikdw, takich jak
np. TGF-P i IL-10, ktére ostabiaja m.in. proliferacje limfo-
cytéw T [11,67]. Podobny skutek - zniesienia aktywnosci
uktadu odporno$ciowego - wywotuja limfocyty T regula-
torowe. W badaniach na modelu zwierzecym wykazano,
ze delecja limfocytéw regulatorowych CD25'CD4" moze
powstrzyma¢ progresje nowotworu [65].

ZAPALENIE W CHOROBIE NOWOTWOROWE)

Analiza histopatologiczna preparatéw pochodzacych
z guzéw nowotworowych czesto ujawnia naciek komérek
zapalnych [58]. Potwierdza to, ze uktad immunologiczny

przestaje dziataé prawidlowo po kontakcie z komdrkami
nowotworowymi. Proces zapalny ma podstawowe znacze-
nie dla integralno$ci calego organizmu. Przez wiele lat
dominowat poglad, ze stan zapalny sprzyja rozwojowi
nowotwordw. Jednak istnieje tez wiele doniesieri sprzecz-
nych z tym pogladem. Jadrowy czynnik NF-«B jest jed-
nym z gtéwnych biatek, ktére aktywuje geny zwiaza-
ne ze stanem zapalnym. Nieoczekiwanie wykazano, ze
jego supresja lub delecja moga promowa¢ karcynogene-
ze [26,32,74,82]. Stwierdzono takze, ze podanie bloke-
réw TNF-a zwiekszato ryzyko zachorowania na chtoniaki
pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawdw [33].
Podobnie Wiliam Coley zaobserwowal, ze stan zapalny
jest sprzymierzeticem w walce z choroba nowotworowa
[23,24]. Dane te wskazujg, Ze rola czynnikéw zapalnych
W procesie nowotworzenia jest bardziej skomplikowana
niz pierwotnie przypuszczano.

Przyczyna rozbiezno$ci moze by¢ to, ze czesto nie zwra-
ca sie uwagi, z jakim typem zapalenia mamy do czynie-
nia - chronicznym czy ostrym. Wiadomo, ze dtugotrwate
zapalenie moze wywotaé liczne zjawiska patologiczne,
ktére sprzyjaja rozwojowi nowotwordw [2]. Wystapienie
ostrego stanu zapalnego moze natomiast przynie$é ko-
rzy$¢ pacjentowi onkologicznemu [44,47].

Brak GORACZKI PODCZAS CHOROB INFEKCYJNYCH POTWIERDZA
ZABURZENIE REAKCJI IMMUNOLOGICZNEJ U PACJENTOW
NOWOTWOROWYCH

Jedna ze sktadowych ostrej reakcji zapalnej jest goracz-
ka, ktéra petni bardzo istotng role obronna i adaptacyjna
w organizmie [54]. Jest stymulatorem uktadu obronnego,
dzieki czemu wzmaga sie tzw. zwiad immunologiczny
[71,72]. Goraczka przyczynia sie do zdrowienia nie tylko
zchoréb infekcyjnych, ale takze z choroby nowotworowe;j
[52]. Jej ogromne znaczenie podkreslit zyjacy okoto 500 .
p-n.e. grecki medrzec Parmenides stwierdzajac: ,,Dajcie mi
goraczke, a uzdrowie z kazdej choroby” [27].
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Badania naukowe wskazuja, ze osoby, u ktérych zdia-
gnozowano nowotwor bardzo czesto podkreslajg, ze cate
swoje dotychczasowe zycie cieszyly sie wyjatkowym
zdrowiem. Osoby te nie chorowaty wcale lub przecho-
dzity chorobe znacznie tagodniej w stosunku do innych
[1,35,36,53,63,70,73,83,87]. Jesli nawet dochodzito u nich
do chordéb infekcyjnych, to nie towarzyszyta im goracz-
ka. Oznacza to, ze organizm pacjenta nowotworowego
nie uruchamia ostrej reakcji zapalnej powiazanej z wy-
stapieniem goraczki. Obserwacja ta dotyczy zwtaszcza
kilku lat przed diagnoza choroby [87]. Na tej podstawie
mozna przypuszczal, ze brak historii goragczkowych jest
charakterystyczny dla okresu poprzedzajacego diagnoze
nowotworu. Hipoteze te potwierdzili§my w naszych ba-
daniach ankietowych, przeprowadzonych na 600 osobach
[88]. Stwierdzili$my, ze w przypadku pacjentéw nowotwo-
rowych 26% wiecej oséb w poréwnaniu do oséb zdrowych
zadeklarowato brak goragczek podczas infekcji (p<0,001).
Mamy podstawy przypuszczaé, ze odsetek ten jest jeszcze
wyzszy, poniewaz znane sg nam przypadki oséb trakto-
wanych jako zdrowe, ktére deklarowaty brak goraczki
podczas chordb infekcyjnych i po zakoriczeniu naszych
badan zdiagnozowano u nich nowotwdr.

Powyzsze informacje wskazuja, ze uaktywnienie uktadu
immunologicznego powinno by¢ jednym z etapéw lecze-
nia pacjentéw nowotworowych. Uaktywnienie powinno
polegaé na ponownym ,,nauczeniu” uktadu immunolo-
gicznego szybkiego reagowania na czynniki infekcyjne
ostra reakcjg zapalng z wykorzystaniem mechanizmu go-
raczki. Zdolno$¢ ta, w $wietle dawnych [23,24] i wspét-
czesnych badan [44,47] powinna sie przyczynié do unie-
mozliwienia lub przynajmniej ograniczenia rozwoju
nowotworu. Trudno$¢ polega na tym, ze dlugotrwata sty-
mulacja immunologiczna moze doprowadzi¢ do chronicz-
nego stanu zapalnego.

|MMUNOSTYMULUJACE WEASCIWOSCI PREPARATOW POZYSKIWANYCH
Z JEMIOLY

Wspéiczesna fitofarmakologia dysponuje wieloma prepa-
ratami ekstraktéw z jemioty (Iscador, Abnobaviscum, He-
lixor, Iscar, Iscucin, Isorel). Dostepne w postaci amputek
do iniekcji podskérnych. Charakteryzuja sie wieloma po-
zytywnymi wlasciwos$ciami, ktére znajduja zastosowanie
w tak istotnych aspektach choroby nowotworowej jak np.
poprawa apetytu, wyeliminowanie probleméw ze snem,
zmniejszenie bélu zwigzanego z nowotworem [10,13].
Ponadto wykazano ich bezposredni wptyw na komérki
nowotworowe przez oddziatywanie na cykl komérkowy,
apoptoze [21,40,41]. Istnieja takze dane, ktére wskazuja,
ze lektyny (sktadnik preparatéw z jemioty) sg inhibito-
rami telomerazy, enzymu przyczyniajacego sie do dtugo-
wieczno$ci komdrek nowotworowych [56].

Jak wspomniano w poprzednim rozdziale, przywrdcenie
prawidtowego funkcjonowania uktadu immunologicznego
u pacjentéw nowotworowych powinno by¢ jednym z ele-
mentéw leczenia onkologicznego. Zgodnie z dostepna li-
teraturg naukowg preparaty jemioty mogg w korzystny

sposéb modulowa¢d uktad immunologiczny. Wieloletnie
obserwacje pacjentdw, ktérzy byli nimi leczeni, umoz-
liwity opracowanie optymalnego schematu stymulacji,
ktéry nie doprowadza do wytworzenia niepozadanego
chronicznego stanu zapalnego.

Badania wykazaly, ze juz pojedyncze sktadniki prepara-
téw z jemioty maja wiele wlasciwosci immunomoduluja-
cych i immunostymulujacych. Przyjmuje sie, ze najwaz-
niejszymi sktadnikami preparatéw z jemioty sa lektyny.
Oddziatuja silnie cytotoksycznie na komérki nowotworo-
we. Stwierdzono tez, ze potraktowanie leukocytéw krwi
obwodowej lektyng ML-I powoduje aktywacje cytotok-
syczno$ci komdrek NK (natural killers) [6]. Stymulacja
lektynami, oprécz znaczacego wzrostu cytotoksyczno$ci
komérek NK, powoduje wzrost liczby i wtasnosci fagocy-
tarnych duzych granularnych limfocytéw [38]. Iniekcje
ML-1 zwiekszaty na limfocytach ekspresje receptora IL-2,
stanowigcego wskaznik ich aktywacji [9].

Inng grupa substancji biologicznie czynnych zawartych
w preparatach z jemioty sa wiskotoksyny. Nalezy do nich
co najmniej 5 réznych biatek, ktére w kulturach komér-
kowych wzmacniaty lityczng aktywno$ci komérek NK
i przez to indukowaly apoptoze komdrek nowotworo-
wych. Istotne jest to, ze wiskotoksyny nie doprowadzaja
do $mierci komérek nienowotworowych [79].

Podobne wtadciwosci, czyli wzrost cytotoksycznosci ko-
mdrek NK i LAK (komérki cytotoksyczne aktywowane
przez limfokiny) zaobserwowano w komdrkach krwi ob-
wodowej, potraktowanych ramnogalacturonianem za-
wartym w ekstrakcie z jemioty [61].

W preparatach zjemioly zidentyfikowano takze peptydy
Kuttana. W badaniach na zwierzetach stwierdzono, ze ko-
morki §ledziony potraktowane bardzo mata dawka tego
biatka silniej reagowaly na mitogeny, takie jak fitohema-
glutynina i konkanawalina A. Oznacza to, ze stymulacja
tym peptydem moze sie przyczyni¢ do zwiekszenia liczby
limfocytéw we krwi obwodowej. Wykazano takze, ze iniek-
cja peptydu w miejsce nowotworu powoduje infiltracje
immunokompetentnych limfocytéw i makrofagéw. Skut-
kiem ich dziatania byta rozwijajaca sie nekroza guza [55].

Jak przedstawiono wyzej zastosowanie pojedynczych
sktadnikéw pochodzacych z ekstraktéw jemioty moze
przynie$é korzy$ci w chorobie nowotworowej. Jednak
uzycie pelnego preparatu sktada sie na cato$ciowy wy-
nik dziatania obserwowany u pacjentéw onkologicznych.

Opisano sekwencje zmian w uktadzie immunologicznym
u pacjentek z rakiem sutka traktowanych preparatem
Iscador[39]. Zaobserwowano, ze w ciggu 6 godzin od iniek-
cji podskdrnej nastepuje wzrost liczby neutrofiléw oraz
zwiekszenie aktywno$ci fagocytarnej granulocytéw. Na-
stepnie po 24 godzinach od iniekcji, stwierdzono wzrost
cytotoksycznosci zaleznej od komérek NK i od przeciw-
ciat (ADCC). Wykazano wzrost proliferacji granulocytéw
w odpowiedzi na miogen fitohemaglutynine i konka-
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nawaline A. Wzrost utrzymywat sie 48-72 godzin, po
czym nastepowal powrét do poziomu podstawowego
[62]. Podczas dlugoterminowej obserwacji pacjentéw
otrzymujacych preparat Helixor zaobserwowano mak-
symalny wzrost liczby komérek: B CD19*, Th CD4" T, T
CD8', Tc CD8* CD28" i NK CD16"/CD56" miedzy 2 a 3 mie-
sigcem terapii [16].

Schemat leczenia onkologicznego czesto obejmuje zabieg
chirurgiczny. Niekorzystnym skutkiem takiego zabiegu
jest immunosupresja, bedaca nastepstwem komplekso-
wego oddziatywania réznych czynnikéw, a zwlaszcza
cytokin, kortykosteroidéw indukowanych stresem oraz
anestetykéw [64]. Stwierdzono np. ograniczenie funkgji
granulocytéw pacjentéw poddanych zabiegowi. W pro-
spektywnych badaniach pacjentek z rakiem piersi wyka-
zano, ze juz pojedyncza iniekcja preparatu Iscador przed
zabiegiem chirurgicznym znosi indukowana immunosu-
presje granulocytéw [14].

W innym badaniu analizowano wyniki pacjentéw z ra-
kiem jelit. Stwierdzono, ze pierwszego dnia po operacji
grupa kontrolna wykazywata znaczaca redukcje liczby
limfocytéw T. Powrdt do poziomu wyj$ciowego nasta-
pit okoto 14 dnia. Podobnie poziom komérek NK byt nie-
znacznie obnizony do 14 dnia. W grupie traktowanej pre-
paratem Isorel zaobserwowano mniejszg redukgje liczby
limfocytéw T. W 14 dniu liczba komérek T byta znaczaco
wyzsza, a komérek B nieco wyzsza w stosunku do pozio-
mu wyjs$ciowego. Podobnie liczba komdrek NK, stosunek
CD4'/CD8" oraz poziom IgG byty wyzsze w grupie pacjen-
téw traktowanych preparatem Isorel [30].

Terapie preparatami z jemioly sa opracowane w celu
wspomagania pacjentéw poddawanych konwencjonal-
nemu leczeniu onkologicznemu. U pacjentek z rakiem
piersi leczonych wedtug schematu CMF (cyklofosfamid,
metotreksat, 5-fluorouracyl) zastosowano dodatkowo pre-
parat Helixor. Stwierdzono, ze liczba aktywowanych ko-
mdrek NK(CD56'/CD69*/CD45) pozostata stata do 6 cyklu
chemioterapii. W grupie kontrolnej liczba tych komérek
byta znaczaco statystycznie obnizona. W przeciwieristwie
do grupy kontrolnej, w grupie traktowanej preparatem
Helixor nie odnotowano przypadkéw leukopenii [4].

W czasie przyjmowania niektdrych lekéw onkologicznych,
np. taksany moze doj$¢ do reakcji nadwrazliwosci [7], ktéra
jest zwigzana z degranulacja komérek tucznych i bazofiléw.
Aby temu zapobiec pacjenci przyjmuja glikokortykostero-
idy, ktére maja silne i dlugotrwate dziatanie immunosu-
presyjne, przy czym dotyczy ono nie tylko mechanizméw
zaangazowanych w reakcje alergiczne. Badania wykazaly,
ze preparaty z jemioty hamujg spadek liczby tymocytéw
oraz spadek stosunku komérek CD4*/CD8* we krwi obwo-
dowej zwierzat traktowanych deksametazonem. Oznacza
to, Ze preparaty z jemioty, takie jak Iscador, dziatajg limfo-
protekcyjnie podczas przyjmowania deksametazonu [37].

Wykazano takze, ze preparaty z jemioly oddziatujg na
prostaglandyny (PGE2), ktére pojawiaja sie w duzych

ilo$ciach w przebiegu stanu zapalnego. Przyczyniajg sie
do zwiekszenia przepuszczalno$ci i rozszerzenia naczyt
krwionos$nych, na skutek tego pojawia sie obrzek i za-
czerwienienie chorego miejsca. Chroniczna, nadmierna
synteza PGE2 jest obserwowana w wielu typach nowo-
twordw [34]. W badaniach nad komérkami ludzkiego
raka ptuc (adenocarcinoma A 549) wykazano, ze Iscador
dawkozaleznie hamuje sekrecje PGE2 indukowana przez
IL-1B. Mechanizm inhibicji jest zwiazany z obnizeniem
ekspresji Cox-2 (gléwnego enzymu zaangazowanego
w synteze PGE2). Podobny skutek autorzy zaobserwo-
wali, gdy komdrki raka ptuc stymulowane byty INF-y
i TNF-a [43].

(OGOLNE ZASADY PRZYJMOWANIA PREPARATOW POZYSKIWANYCH
Z JEMIOLY | BEZPIECZENSTWO ICH STOSOWANIA

Pojedyncze stymulacje pacjentéw onkologicznych nie sa
wystarczajace, aby doprowadzi¢ do uruchomienia me-
chanizméw przeciwnowotworowych. Niezbedne jest dtu-
goterminowe prowadzenie terapii. Niestety wigze sie to
z dwoma problemami: wielokrotne przyjmowanie $rod-
kéw immunostymulujacych moze doprowadzi¢ do tole-
rancji i w konsekwencji braku reakcji immunologicznej
[75], w przypadku cigglego przyjmowania stymulatora
mozna doprowadzi¢ do stanu przypominajacego chro-
niczny stan zapalny. Jak wspomniano wyzej, wieloletnie
do$wiadczanie w leczeniu pacjentéw preparatami z je-
mioty umozliwito opracowanie dawkowania preparatu
w taki sposdb, aby nie doszto do niepozagdanych dziatan.
Przyjmowanie preparatéw z jemioly rozpoczyna sie od
bardzo niskiej dawki. W nastepnych dniach dawka jest
zwiekszana, az do wystapienia miejscowej reakeji zapal-
nej. Reakcja miejscowa utrzymuje sie przez kilka godzin
i objawia sie zaczerwienieniem wokdt miejsca iniekcji.
Ustepuje samoistnie po okoto 10 godzinach. Innym po-
zadanym objawem jest podwyzszenie temperatury ciata
o dziesietne stopnia Celsjusza. Wzrost temperatury cia-
ta moze wystapi¢ samodzielnie lub towarzyszy¢ reakeji
miejscowej. Dzieki tym objawom immunostymulujace
dziatanie preparatéw z jemioty moze by¢ obserwowane
przez pacjenta. Ma to tez aspekt psychologiczny, ponie-
waz pacjent moze sam zauwazy¢ zmiany reaktywnosci
swojego uktadu immunologicznego.

Niektérzy btednie traktuja pojawiajace sie objawy, takie
jak: reakcja skérna w miejscu iniekcji; umiarkowana, kil-
kugodzinna goraczka nieprzekraczajaca 38°C; dreszcze;
bdl glowy i ostabienie jako skutki niepozadane stosowania
terapii. W zwigzku z tym, Ze terapia ekstraktem jemioty
ma na celu stymulacje uktadu immunologicznego, nalezy
podkresli¢ ze powyzsze grypopodobne objawy sg prawi-
dtowg i wrecz pozadang reakcjg organizmu na leczenie.
W zadnym wypadku nie wolno im przeciwdziataé. Inaczej
jest, kiedy reakcja organizmu jest zbyt silna, czyli powsta-
je duza, bolesna zmiana w miejscu iniekcji lub tempera-
tura ciata wzrasta powyzej 38°C i utrzymuje sie ponad
48 h. Takie objawy, cho¢ nie stanowig zagrozenia dla zycia
sg istotng informacja dla lekarza prowadzacego pacjen-
ta. Nalezy wéwczas obnizy¢ dawke preparatu lub rozwa-
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zy¢ wystapienie infekcji albo goraczki nowotworowej. Na
uwage zastuguje to, ze stosowanie preparatéw z jemioty
jest bezpieczne, poniewaz istnieja jedynie pojedyncze do-
niesienia o reakcji nadwrazliwosci u pacjentéw [5].

W badaniach nad dtugoterminowym wptywem Iscadoru
u pacjentéw z réznymi typami nowotwordw stwierdzono,
ze schemat podawania preparatéw z jemioly musi by¢ in-
dywidualnie dobrany w oparciu o miejscowa reakcje skér-
na [15]. Brak reakcji skérnej wiaze sie z uniemozliwieniem
modulowania dawki preparatu w celu optymalnej stymu-
lacji pacjenta. Stwierdzono, ze najbardziej stabilna funkcja
komérek T wystepuje u pacjentéw odpowiadajgcych umiar-
kowang reakcja miejscowg lub u ktérych nastapita pewna
adaptacja do dawki preparatu objawiajgca sie ostabieniem
nadmiernej reakcji miejscowej [17]. Silna reakcja miejscowa
byta obserwowana u pacjentéw charakteryzujacych sie mata
liczbg i proporcja poszczegdlnych subpopulacji komérek,
takich jak: komdrki T CD3, Th CD4* T i Tc CD8"CD28". Jedno-
cze$nie pacjenci charakteryzowali sie najwyzsza proporcja
komérek supresorowych CD8°CD28" [18]. Dane te wskazuja
na potrzebe obserwacji miejscowej reakeji aby nie dopro-
wadzi¢ do tzw. przesterowania uktadu immunologicznego.
Nalezy podkresli¢, ze w przypadku znaczacej leukopenii
bedacej skutkiem np. chemioterapii lub w przypadku przyj-
mowania steroidéw, np. podczas leczenia taksanami, wspo-
mniana wyzej reakcja nie wystepuje.

Na zlecenie Szwajcarskiego Urzedu Ubezpieczerr Spo-
tecznych przeprowadzono przeglad dostepnej literatury
naukowej pod katem skutecznosci, uzytecznosci, kosz-
téw bezpieczenstwa leczenia komplementarnego z uzy-
ciem lekéw bazujacych na ekstraktach z jemioty. Opi-
nie i wnioski opracowane przez niezaleznych badaczy
sg przedstawione w obszernym raporcie [49]. Autorzy
raportu poddali krytycznej analizie 96 badan klinicznych.
Analiza danych dotyczacych catkowitego przezycia pa-
cjentéw w 8 prospektywnych badaniach wykazata staty-
stycznie istotna korzys$¢ z terapii preparatami z jemioty.
W innych 8 badaniach stwierdzono pozytywny trend, ale
bez istotnosci statystycznej. Natomiast jedno badanie
nie wykazato wplywu na przezycie. Analize remisji cho-
roby przeprowadzono na podstawie 3 klinicznych badan
prospektywnych. W jednym stwierdzono statystycznie
istotny pozytywny wptyw, w drugim - pozytywny wptyw
bez istotno$ci statystycznej, a w trzecim badaniu brak
wplywu na remisje [49].

W 39 badaniach retrospektywnych stwierdzono, ze 35 ba-
dati wykazuje korzy$ci z terapii preparatem z jemioty, a do-
tycza przezycia, dziatan niepozadanych konwencjonalnej
terapii oraz remisji nowotworéw. Cztery badania nie wyka-
zaly zadnego wplywu na powyzsze parametry [49].

W podsumowaniu raportu stwierdzono m.in., ze zgodnie
zwiekszoscia analizowanych prac naukowych terapie pre-
paratami zjemioty wywieraja korzystne dziatanie klinicz-
ne i sa bezpieczne dla pacjentéw [49]. W innej pracy prze-
analizowano 69 badan klinicznych i 48 eksperymentéw
na zwierzetach [50]. Stwierdzono, ze nawet podawanie

preparatéw zjemioty w wysokich dawkach jest bezpiecz-
ne. Wysokie dawki nie maja wtasciwo$ci immunosupre-
syjnych, a wrecz przeciwnie, wiele badan wskazuje na
immunostymulujgce wlasciwosci.

Przeprowadzono takze badania in vitro potwierdzajace
bezpieczenistwo stosowania preparatéw z jemioty w chto-
niaku. W zwigzku z obawa dotyczaca stymulacji przez pre-
paraty z jemioty ekspresji IL-6 zbadano wptyw Iscadoru
na komdrki chtoniaka nie-Hodgkina. Wiadomo, ze IL-6
jest czynnikiem stymulujacym proliferacje nowotworo-
wo zmienionych komérek B [46,50]. Stwierdzono, ze po-
traktowanie komdrek chloniaka (linie Sc-1 i WSU-NHL)
Iscadorem nie stymuluje ich proliferacji. Zastosowanie
Iscadoru razem z IL-6 obnizato proliferacje obu typdw
komérek. W badaniu wptywu Iscadoru na komérki raka
sutka (linia MDA-MB-468-HER2) wykazano, ze Iscador
blokuje indukowang czynnikiem wzrostu naskérka (EGF)
proliferacje i aktywno$¢ lokomotoryczng, ktéra moze sie
przektadaé na zdolno$¢ do dawania przerzutéw [45,46].

PoDpSuMOWANIE | WNIOSKI

Podstawowe metody leczenia, takie jak chemio- i radio-
terapia na ogét skutecznie eliminujg komérki nowotwo-
rowe. Niestety nie zawsze jest to dtugotrwate, zazwyczaj
po pewnym czasie dochodzi do wznowy choroby. W nie-
ktérych typach nowotwordw, takich jak rak sutka czy rak
stercza dodatkowo mozna wprowadzi¢ hormonoterapie,
ale jej zastosowanie réwniez nie daje pewnosci pelnego
wyleczania pacjenta.

Zaréwno chemio- jak i radioterapia majg liczne dziatania
niepozadane. Z tego powodu leczenie wznowy choroby
rozpoczyna sie dopiero wtedy, gdy metody obrazowe, ta-
kie jak np. zdjecie rentgenowskie, ultrasonografia, tomo-
grafia komputerowa czy tomografia rezonansu magne-
tycznego pozwolg wykryé podejrzane miejsce, a nastepnie
analiza histopatologiczna potwierdzi zto$liwo$¢ zmiany.
Oznacza to, ze po zakoriczeniu schematu leczenia przewi-
dzianego dla danego pacjenta, nastepuje okres, w ktérym
jest on jedynie poddawany badaniom diagnostycznym
majacym na celu wczesne wykrycie miejscowej wznowy
choroby lub przerzutu odlegltego. Zgodnie z literatura
naukowg zastosowanie w tym czasie terapii immunosty-
mulujacej powinno przynies$¢ korzy$ci pacjentom. Wyni-
ka to z kilku powodéw, pacjent onkologiczny zazwyczaj
jeszcze przed rozpoczeciem leczenia ma powazne deficyty
w uktadzie immunologicznym [20,28], immunosupresyj-
ne wlasciwosci zaréwno chemio- jak i radioterapii przy-
czyniajg sie do spotegowania braku immunokompetencji
komérek [42,69,86], stres zwigzany z choroba réwniez
ostabia funkcjonowanie uktadu immunologicznego [84].

0d niedawna obserwuje sie powrdt zainteresowania
potencjatem tkwigcym w uktadzie immunologicznym.
Trwaja juz prace nad nowymi lekami onkologicznymi,
bazujacymi na najnowszych odkryciach w immunolo-
gii [66]. Niestety wypuszczenie na rynek nowego leku
jest procesem dtugotrwatym. Wérdd dostepnych prepa-
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ratéw stymulujacych uktad immunologiczny na uwage
zastuguja ekstrakty z jemioly. Preparaty te przetrwaty
prébe czasu i z dobrym skutkiem sg stosowane przez le-
karzy w Szwajcarii, Niemczech i Austrii. W wielu bada-
niach wykazano ich korzystny wptyw na rézne aspekty
choroby nowotworowej, takie jak apetyt, sen, bél [49].
Stwierdzono réwniez, ze ich podanie przed zabiegiem
chirurgicznym powoduje, Ze mechanizmy ograniczajace
wzrost nowotworu nie ulegajg ostabieniu. Jest to o tyle
wazne, ze sam zabieg moze doprowadzi¢ do uwolnienia
komérek nowotworowych. Prawidtowo dziatajacy uktad
immunologiczny w tym okresie leczenia jest wiec szcze-
gdlnie niezbedny [49].

Przeprowadzono wiele badat klinicznych dotyczacych za-
stosowania preparatéw z jemioty w onkologii [49]. Uwage
zwraca to, ze preparaty te lepiej wypadaja w badaniach
retrospektywnych niz w prospektywnych. Spowodowane
jest to rezimem jaki narzucajg prospektywne badania kli-
niczne. Nasuwa sie wniosek, ze wystandaryzowanie tego
typu terapii nie jest korzystne dla pojedynczego pacjenta.
Istnieje wiele preparatéw jemioty (np. Iscador, Helioxor,
Isorel), co wiecej preparaty te sg dostepne w réznych daw-
kach (0,001-20 mg) i w réznych odmianach w zaleznos$ci
od drzewa, na ktérym rosta jemiota (np. Iscador M, P, Q).
Do$wiadczony lekarz prowadzacy pacjenta ma wiec wiele

PismiennicTwo

mozliwosci takiego modulowania leczenia, aby osiggnaé
jak najlepszy wynik. Terapie te sa na biezaco dopasowy-
wane do aktualnego stanu pacjenta, schemat leczenia
odbiega wiec od typowego. Wymaga od pacjenta samoob-
serwacji i szybkiego zgtaszania lekarzowi nadzorujacemu
wszystkich objawdw zwiazanych z leczeniem. Lekarze sto-
sujacy preparaty z jemioty zwracaja uwage na to, ze przy
dobrej wspétpracy lekarz-pacjent, leki te sa bezpieczne.
Doniesienia o ewentualnych nadmiernych reakcjach pa-
cjentéw sg sporadyczne [5].

Reasumujgc, w $wietle dostepnej literatury naukowej te-
rapie preparatami z jemioly sg bezpieczne i nie koliduja
z konwencjonalnym leczeniem onkologicznym. Chociaz
nie moga zastgpi¢ konwencjonalnego leczenia onkolo-
gicznego, jednak moga stanowi¢ jego istotne uzupetnie-
nie. Wyraza sie to w poprawie funkcjonowania uktadu im-
munologicznego oraz w poprawie jakosci zycia jak i jego
dtugosci. Stosowanie tego typu preparatéw nie niesie za
soba konfliktu prawnego, poniewaz niektére z nich maja
w Polsce status leku. Przyktadem moze by¢ Iscador, kté-
ry znajduje sie na li$cie Urzedowego Wykazu Produktéw
Leczniczych Dopuszczonych do Obrotu na terytorium
Rzeczypospolitej Polskiej [29]. Niestety nie sg to leki re-
fundowane przez NFZ. W zwiazku z tym pacjenci w Polsce
musza samodzielnie ponosié koszty leczenia.
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