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POPIS OZNAKA I KRATICA:

DNK - deoksiribonukleinska kiselina

FDA — americka Agencija za hranu i lijekove (engl. Food and Drug Administration)
HIV — virus humane imunodeficijencije (engl. human immunodeficiency virus)
HPV — humani papiloma virus

HZJZ — Hrvatski zavod za javno zdravstvo

NK-stanice — prirodne ubilacke stanice (engl. natural killer cells)

RCT — randomizirano kontrolirano istrazivanje (engl. randomized controlled trial)
RNK - ribonukleinska kiselina

RR — omjer rizika (engl. relative risk)

TNF-a — faktor tumorske nekroze alfa (engl. tumor necrosis factor alpha)

UV — ultraljubicasto (engl. ultraviolet)



1.UVOD



1.1 KAKO SE RAK RAZVIJA

Tumor je svako iznenadno i nenadzirano bujanje stanica kojim se formira nova rastuca tvorba
u zivom organizmu (1). Po svojoj prirodi, tumor moze biti benigan i maligan. Klju¢na im je
razlika u ¢injenici da se maligne stanice mogu odvojiti od mati¢ne tvorbe dalje krvotokom do
drugih  organa, a  benigne ostaju na  primarnom  mjestu  rasta  (2).
U fokusu rada su maligne novotvorine i postupanje s bolesnicima u kojih su prisutne i

podvrgavaju se lijecenju istih.

U skladu s definicijom u terminoloskoj bazi hrvatskog strukovnog nazivlja, svaka ,,zlo¢udna
novotvorina u tijelu koja nastaje nekontroliranim rastom 1 razmnozavanjem zlo¢udno
promijenjenih stanica“ definira se kao rak (3). Zlo¢udne novotvorine mogu nastati bilo gdje u
tijelu, a naziv dobivaju po tome u kojem su organu izvorno nastale, ¢ak 1 ako metastaziraju na
udaljena podrucja (2). Metastaza je sekundarni zlo¢udni tumor kojeg karakterizira invazija
obliznjeg tkiva i posljedi¢no prijenos malignih stanica primarnoga tumora limfom ili krvlju do

udaljenih dijelova tijela (4).

Postoji mnogo tipova raka, a glavna je podjela na solidne i hematoloske ili krvne. U najcesce
rakove solidnih organa ubrajaju se rak dojke, prostate, pluca i kolona, dok u najcesce vrste
hematoloskog raka redom po brojnosti spadaju leukemije, limfomi i multupli mijelom. Ovim
vrstama raka zajedniCka su opcenita svojstva malignih stanica, ali mogu se medusobno
razlikovati po na¢inima rasta, Sirenja i odgovora na terapiju. Pojedine vrste imaju vecu sklonost
metastaziranju, dok neke druge ostvaruju brzi rast u manje vremena od ostalih. Uzevsi u obzir
navedeno, neke vrste optimalno je tretirati kirurski, neke radioloski, a neke medikacijski.
Medutim, za optimalne rezultate, naj¢es¢a opcija lijeCenja odnosi se na kombinaciju dvaju ili

viSe navedenih pristupa (2).

S obzirom na brzinu i ucestalost odvijanja procesa replikacije deoksiribonukleinske kiseline
(DNK) potrebnog za rast 1 opstanak zivoga organizma, ocekivano je da povremeno nastanu
pogreske u vidu mutacija. Nastale mutacije u ve€ini slucajeva izrazito se uspjes$no otklanjaju
postoje¢im mehanizmima na stani¢noj razini.Medutim, ponekad mutacije promaknu sustavu za
popravljanje pogresaka u replikaciji DNK. Posljedicno tomu, nastaje akumulacija takvih
mutiranih stanica, $to vodi u razvitak malignih tumorskih tvorbi. Spomenute mutacije smatraju

se spontanim 1 nenamjernim internim mutacijama koje su odgovorne za ¢ak dvije tre¢ine sviju



rakova.
Primjerice, za rak prostate nema dokaza da su vanjski/okolisni ili bioloski nasljedni faktori
znacajni 1 zasluzni za viSe od 5 - 9 % slucajeva. To implicira da je preostalih 90-ak % rakova

nastalo zbog nepopravljenih pogresaka nastalih prilikom replikacije DNK (5).

Drugi nacin nastanka mutacija vezan je uz vanjske faktore, kao §to su primjerice pusSenje,
izlaganje ultraljubicastim zrakama, radijaciji, Stetnim kemikalijama i virusima. Transformacija
je slozeni proces kojim se stanice raka razvijaju iz normalnih stanica. Pri prvom koraku, koji se
naziva inicijacija (poticanje, nastajanje), dogada se promjena u stanicnom genetskom materijalu
koja upucuje stanicu da postane kancerogena. Tvari koje imaju potencijal izazivanja promjena
u genskom stani¢nom materijalu nazivaju se kancerogeni. Medutim, nisu sve stanice jednako
osjetljive na izlaganje kancerogenim tvarima. U idu¢em koraku, nazvanom promocija
(razvijanje), potaknuta stanica postaje kancerogena. Faza promocije utjece samo na one stanice
koje su prosle inicijaciju (poticanje), stoga su za nastanak raka potrebna najceS¢e dva
¢imbenika: kombinacija osjetljive stanice i1 izlozenost kancerogenima. Normalna stanica
transformacijom postaje kancerogena i zbog toga ima promijenjen DNK. Cesto je iznimno
tesko otkriti promjene u stanicnoj DNK koje su se dogodile, ali katkad promjena u veli¢ini ili

obliku jednog kromosoma moze ukazivati na odredenu vrstu raka (6).

Primjerice, u slucaju raka pluca, njih 80-90% bilo je moguce izbje¢i jer su uzrokovani
pusenjem. Nasljednost u ovom tipu raka ne igra nikakvu vaznu ulogu, a preostali slucajevi

razvili su se zbog pogresaka pri replikaciji DNK (5).

1.2 EPIDEMIOLOGIJA RAKA
1.2.1 GLOBALNA EPIDEMIOLOGIJA

Prema najnovijoj statistickoj obradi organizacije World Cancer Research Fund International,
objavljenoj 2020. godine, u svijetu je zabiljeZzeno 18,1 milijuna slucajeva raka, od ¢ega je 51,4%
bilo medu muskom populacijom. Tri najces¢e vrste raka u cjelokupnoj populaciji neovisno o
spolu bile su: rak dojke (12,5%), rak pluca (12,2%) 1 kolorektalni rak (10,7%). Medu muskom
populacijom, najvise je slucajeva raka pluca (15,4%), prostate (15,1%) i kolorektalnog raka

(11,4%), a medu Zenskom rak dojke (25,8%), kolorektalni (9,9%) 1 rak pluca (8,8%) (7).



1.2.2 INCIDENCIJA RAKA U HRVATSKOJ

Po brojnosti, rak je drugi uzrok smrti u Hrvatskoj, odmah iza bolesti kardiovaskularnog sustava.
To ga ¢ini znacajnim javnozdravstvenim problemom, zbog ¢ega treba teziti implementiranju
edukacija o prevenciji i novih spoznaja o opcijama lijeCenja u na$ zdravstveni sustav (8).
Najcesca sijela raka u Hrvatskoj u muskoj populaciji u 2020. godini bila su: rak prostate (19%),
rak pluca i traheja (16%) te rak debelog 1 zavrSnog crijeva (16%). Najcesca sijela u Zenskoj
populaciji bila su: rak dojke (26%), rak debelog i zavrsnog crijeva (13%) te rak pluéa i traheje
(10%) (9). Spomenuta statisticka podjela prikazana je shematskim prikazom (Slika 1), potpuno
preuzetim iz sluzbenog dokumenta Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo (Bilten br. 45), koji

obraduje incidenciju raka u Hrvatskoj u 2020. godini.

Usporedivsi svjetski 1 drzavni epidemioloski prikaz prevalencije razliitih vrsta raka uzimajuci
u obzir spol, primjecujemo da statisticki podaci ukazuju da su iste vrste raka po ucestalosti

prisutne u Hrvatskoj, kao 1 generalno gledajuci u svijetu.

Muski spol, sve dobi (Male, all ages)
N=12 326

Ostala sijela
24%
Grkljan (C32)
2%
Jetra (C22)
3%

Melanom (C43)
3%

Guiteraa (C25)
3%

2‘"‘"’:;“”6)' Mokraéni mjehur (C67)
5%

Zenski spol, sve dobi (Female, all ages)
N=10 904

Ostala sijela

Vrat maternice
(€53)
3% —
Zoludac (C16)_ 44
3% §
Melanom (C43)
3%

Jajnik (C56)

3%

Gusteraca (C25) )
3% Stitnjaca (C73)
5%

Slika 1. NajcesSc¢a sijela raka u Hrvatskoj prema spolu u 2020. godini.

Izvor: Bilten br.45, HZJZ; potpuno preuzeta iz izvora (9).



1.3 CIMBENICI RIZIKA

Iako postoje razni ¢imbenici rizika za razvoj raka koji su nam poznati, to je podrucje koje se 1
dalje aktivno istrazuje. Biti informiran o rizicnim ¢imbenicima izrazito je bitno jer je prevencija
u odnosu na lije¢enje neusporedivo bolja opcija za potencijalnog bolesnika, zdravstveno osoblje

1 optereceni zdravstveni sustav.

Podloga razvitku svake vrste raka nastanak je mutacije. Cimbenike rizika mozemo klasificirati
u dvije skupine: bioloski nasljedene mutacije i mutacije potaknute uvjetima u okolisu. Mutacije
zadobivene po rodenju odgovorne su za otprilike 10% svih dijagnosticiranih vrsta raka.
Pozitivna obiteljska anamneza vazan je ¢imbenik rizika. Na primjer, rizik od razvoja nekih vrsta
raka dojke 1/ili jajnika povecava se 1,5 do 3 puta u Zena ¢ije su majka, baka ili sestra imale taj
rak. Postojanje neke specifiéne promjene (mutacije) gena povezano je s nekim vrstama raka
dojke, ¢esce u nekim etnickim skupinama i obiteljima. Ucestalost ponavljajuce dijagnoze nekih

vrsta raka koze i debelog crijeva unutar iste obitelji takoder moze se pojaviti (10).

Vrste raka koje su potaknute okolisnim ¢imbenicima dijele se na one koji se mogu kontrolirati
(primjerice pusenje, izlaganje suncu) i one na koje se ne moze utjecati (primjerice radijacija iz

tla, oneciS¢enje zraka) (10).

Najvazniji okolisni ¢imbenik na kojega mozemo utjecati jest puSenje. Prema jednom
istrazivanju provedenom u Njemackoj, otprilike 30% smrti u Nijemaca oboljelih od raka
smatralo se povezanima s konzumacijom duhana. PuSenje cigareta povecava rizik za nastanak
raka usta, usne Supljine, jezika, jednjaka, grkljana, nosa, paranazalnih sinusa, dusnika, dusnica,
pluca, zeluca, gusterace, jetre, bubrega, mokra¢nog mjehura, kao i drugih. Prestanak pusenja
znacajno umanjuje rizik za nastanka raka povezanog s puSenjem i pusace je stoga vazno uvijek

poticati na prestanak (11).

Drugi okolisni ¢imbenik kojega mozemo kontrolirati vlastito je izlaganje UV zracenju,
ukljucujuéi sun€anje i odlaske u solarij. Incidencija i stopa mortaliteta od raka koze sve je veca

iz godine u godinu, $to rak koZze €ini sve vaznijim javnozdravstvenim problemom (12).

Kroni¢na infekcija s visokorizi¢nim tipovima Humanog papilova virusa (16, 18, 31, 33, 35, 39,
45, 51, ...) ¢imbenik je rizika za razvoj raka grlica maternice (13). Od ostalih virusa,
citomegalovirus povezuje se s uzrokovanjem Kaposijevog sarkoma, virus hepatitisa B s rakom

jetre, Epstein Barrov virus s Burkittovim limfomom i HIV s limfomima i drugim vrstama raka



krvnog sustava (10).

lako su mnoge kemikalije poznati uzrocnici raka, za brojne druge jo$ uvijek se samo
pretpostavlja kako uzrokuju rak. Ucestala izloZenost nekim kemikalijama, naj¢es¢e na poslu ili
u domu, moze uvelike povecati vjerojatnost da ¢e se u osobe razviti rak, ¢esto godinama kasnije.
Primjerice, izloZzenost azbestu moze uzrokovati rak pluéa i rak popluénice. Rak je dokazano

¢es¢i u pusaca cigareta koji su bili izlozeni azbestu (10).

Umjerena do intenzivna konzumacija alkohola odgovorna je za otprilike 4% od ukupnog broja
oboljelih od raka u svijetu. Konzumiranje alkohola ¢imbenik je rizika za viSe vrsta raka,
ukljucujuc¢i rak usne Supljine, zdrijela, grkljana, jednjaka, Zeludca, jetre, kolorektuma,
srediSnjeg ziv€anog sustava, gusterace, dojke i prostate. Potrebno je jo$ tocno dokazati dodatne
nepovoljne ucinke alkohola na ljudsko tijelo. Zasad je poznato da se etanol metabolizira u
acetaldehid koji oste¢uje DNK 1 blokira sintezu nove DNK, kao i njezin popravak, dok i etanol
1 acetaldehid ometaju proces metilacije DNK. Etanol takoder inducira upalu 1 oksidativni stres
koji vodi do lipidne peroksidacije i daljnjih oSte¢enja DNK (14). Postoje dokazi da su neke
populacije podloznije negativnim u¢incima alkohola u odnosu na druge na temelju genetskih

varijacija (15).

Pretilost je multifaktorijalna bolest koja pogorSava ishode stanja poput kongestivnog sr¢anog
zatajenja, ateroskleroze i dijabetesa. Takoder, u stanju pretilosti dogadaju se brojne metabolicke
alteracije koje stvaraju prokancerogene uvjete. Povecana tjelesna tezina vodi povecanju razine
estrogena, stanju kroni¢ne upale i1 hipoksije, odnosno uvjetima koji pogoduju nastanku i
opstanku malignih stanica. Pretilost povecava rizik za nastanak nekoliko vrsta raka, kao §to su
rak bubrega, endometrija, kolona, jednjaka i dojke. Iz tog razloga pretilost treba shvatiti kao

ozbiljan ¢imbenik rizika modernog vremena (16).

Prehrana je joS jedan izrazito vazan c¢imbenik nastanka raka, posebice u kontekstu
gastrointestinalnog sustava. Utjecaj raznih djelatnih komponenti iz razli¢itth namirnica
(primarno voca 1 povréa) ispitivan je u brojnim istrazivanjima. Pokazan je djelotvoran ucinak
pojedinih komponenti na inhibiciju kancerogeneze (akumulacije mutacija u genu) tijekom faze
inicijacije ili promocije ili progresije. Nutrijenti prisutni u vocu i povréu potencijalno mogu
inducirati detoksifikacijske puteve, utjecati na stani¢ni ciklus i njegovu progresiju, utjecati na
medustanicnu signalizaciju 1 komunikaciju, kao i1 deaktivirati nastale slobodne radikale,

stimulirati imunoloski sustav i modulirati hormonalni metabolizam, $to sve moze prevenirati



razvoj raka (17). Vlakna iz hrane igraju vaznu ulogu u regulaciji normalne crijevne funkcije i
odrzavanju zdrave crijevne mukoze. Premda postoje neki dokazi da prehrana siromasna
vlaknima stvara predispoziciju za kancerogenezu u crijevu, 1 dalje nije utvrdeno bi li povecan
unos vlakana mogao zaista prevenirati rak debelog crijeva (18). U razli¢itim studijama pokusalo
se utvrditi povezanost izmedu prehrambenih navika promatrane populacije i ucestalosti
odredene vrste raka na tom podru¢ju. Premda neki znanstvenici smatraju da je rije¢ o previse
varijabilnom i opSirnom podruc¢ju za konkretne rezultate, drugi vjeruju da su uspjeli prikazati
statisticki znacajnu povezanost. Primjerice, u zapadnim drzavama prevladava prehrana u kojoj
obiluje konzumacija crvenog mesa, slatkih pica, rafiniranih ugljikohidrata i slanih grickalica, a
§to je povezano s povecanim rizikom za nastanak raka crijeva u odnosu na neke druge
populacije (5). S druge strane, u sustavnom pregledu 1 meta-analizi objavljenoj u European
Journal of Nutrition 2021. godine, pokazalo se da je najveca adherencija mediteranskom tipu
prehrane povezana sa smanjenim rizikom smrti u oboljelih od raka u generalnoj populaciji, kao
1 smanjenjem smrtnosti sviju uzroka u prezivjelih od raka, ukljuc¢ujuéi raka kolona, rektuma,

glave, vrata, diSnog sustava, zeludca, jetre i mokra¢nog mjehura (19).

Nelijec¢ena infekcija s Helicobacter pylori bakterijom uzrokuje gastritis koji moze dovesti do
raka zeludca. Procjenjuje se da je 40-70% oboljelih od raka Zeludca bilo pozitivno na
Helicobacter pylori testu. Ostali faktori koji su se pokazali povezanima s nastankom raka
zeludca su starija zivotna dob, muski spol, neispravno skladiStenje hrane, puSenje,
konzumiranje slane hrane ili crvenog mesa (17). Takoder, prehrana bogata dimljenim i
ukiseljenim namirnicama povecava vjerojatnost razvoja raka zeludca Sto potvrduje zasto je ovo

izrazito Cesto oboljenje u Japanu (10).

1.4 NUTRIGENETIKA/NUTRIGENOMIKA

Nutrigenomika je znanstvena disciplina koja proucava interakciju izmedu bioaktivnih
komponenti u hrani i ljudskih gena. Razumijevanje medusobnog utjecaja gena i spojeva iz hrane
fundamentalno je za identifikaciju onih pojedinaca koji bi imali koristi od uvodenja ili
izbacivanja odredenih nutrijenata iz prehrane (20). U posljednjim desetlje¢ima dogodila se
izrazita promjena zivotnog stila i prehrambenih navika, zbog ¢ega se povecala incidencija

razvoja kroni¢nih bolesti, kao i1 nekih tipova raka (21).

Najcesce je korelacija nutraceutika i gena bezazlena, ali ponekad su moguce i1 na zdravlje Stetne



posljedice. Stovise, ustanovljeno je i da su nutritivne potrebe razli¢ite u razli¢itih pojedinaca.
Sekvenciranjem ljudskog genoma otkrivena je znacajna heterogenost, $to je ujedno i razlog za

razli¢it odgovor na prehranu medu pojedincima (21).

Posebna paznja pridaje se ispitivanju uloge bioaktivnih spojeva u kombinaciji s
konvencionalnom terapijom, i to iz genomske perspektive, s naglaskom na utjecaj prirodnih
komponenti na kapacitet inhibicije mehanizama rezistencije lijekova s kojima se primjenjuju

(22).

Neke prirodne supstancije mogu pojacati, a neke smanjiti u¢inak lijekova. Otkriveno je da, osim
esencijalnih, 1 neesencijalni nutrijenti, koji se spominju u Tablici 1, imaju u¢inak na procese
povezane s rakom. Zapazeno je da navedene bioaktivne komponente utjeu na stani¢ne
mehanizme, ukljuc¢ujuéi tumorske mehanizme, hormonsku homeostazu, stanicna signaliranja,
kontrolu stani¢nog ciklusa, stani¢nu smrt ili angiogenezu (22).
Ne djeluju sve komponente na sve stani¢ne procese, ve¢ je potrebno ustanoviti daljnjim

istrazivanjima koji je u€inak najizrazeniji i od interesa (20).

Tablica 1. Popis komponenti iz hrane s potencijalnim antitumorskim u¢inkom (20).

GRUPA NUTRIJENATA PRIMJERI

karotenoidi, flavonoidi, indoli, alil-sumporni

Fitokemikalije L
spojevi, izotiocijanati
o konjugirana linolna kiselina, omega 3 masne
Zookemikalije kiseline, niskomolekularni peptidi
Fungokemikalije beta-karoten, lentinan, sizofilan

Bakteriokemikalije (formirano

fermentacijom gastrointestinalne flore) equol (izoflavandiol), butirat, i dr.

Izvor: prevedeno iz knjige Nutritional Oncology, Chapter 2: Nutrigenomics and Nutrigenetics

S obzirom na sve vecu akumulaciju dokaza kako je rak multifaktorska 1 genetski uvjetovana
bolest, lijecenje tezi personaliziranom pristupu. Zahvaljujucéi razvitku nutrigenomike, tezi se i

tome da u buduénosti primjena bioaktivnih spojeva putem hrane ili dodatka prehrani takoder



bude personalizirana (19). Vjeruje se da odabir namirnica ima znacajan utjecaj na sve stadije
oboljenja od raka. Razli¢ite bioaktivne komponente utjeCu na proces kancerogeneze tako da
stimuliraju ili inhibiraju procese od vaznosti (21). Primjerice, beta-karoten, poznat kao
antioksidans s brojnim znanstvenim benefitima, u drugim studijama pokazao se kao izrazito
Stetan dodatak prehrani za bolesnike koji ga redovito konzumiraju. Zanimljivo je da oni koji
imaju jednu kopiju alela za leucin (prolin/leucin) nose 80% ve¢i rizik za rak pluca, a s dvije
kopije alela za leucin (leucin/leucin) cak 130% veci rizik u odnosu na one s prolinskim

genotipom (prolin/prolin) (20).

Sto se vise radi na podizanju svijesti o isprepletenosti nutrigenomike i raka, prevencija nastanka

raka bit ¢e uspjesnija.

1.5 LIJECENJE RAKA
1.5.1 KONVENCIONALNE METODE LIJECENJA

Najstarija metoda lijeCenja raka podrazumijeva kirurS§ko odstranjivanje maligne tvorbe.
Uklanjanje raka najuc¢inkovitija je opcija u ranijim stadijima bolesti i uvijek se poseze prvo za
tim ukoliko je moguée. Nekad je iskljuCivo operacija dostatna za potpuno uklanjanje
maligniteta (najcesc¢e rak grlica maternice, dojke, debelog crijeva), ali ¢esto se kombinira s

radioterapijom, kemoterapijom, oboje ili ne€im cetvrtim (23).

Radijacija je primjenjivanje visokih doza x-zrac¢enja na tocno odredeno mjesto gdje je prisutan
rak. Ucinak radioterapije bazira se na usporavanju rasta ili na uniStenju ozracenih DNK koje
nastupa nakon nekoliko dana ili tjedana (24). Zracenjem se razaraju brzodijeluce stanice kao
Sto su stanice raka, ali nazalost i kose, koze, sluznice crijeva, jajnika, sjemenika 1 koStane srzi.
Normalne stanice nastoje se $to viSe zastititi precizno ciljanim zrakama. O veli€ini ozracenog

podrucja i blizini zdravog tkiva ovisi koliko ¢e zrake Stetno djelovati na normalna tkiva (25).

Kemoterapija podrazumijeva primjenu lijekova koji ometaju stani¢ni ciklus u raznim fazama
odvijanja (neki i neovisno o fazi stani¢nog ciklusa) i na taj nacin posljedi¢no onemogucavaju
daljnju replikaciju DNK i transkripciju RNK, odnosno tumorski rast, opstanak i diferencijaciju
(26). Kemoterapeutici obuhvacaju alkiliraju¢a sredstva, antimetabolite, biljne alkaloide,
protutumorske antibiotike i enzime (27). S obzirom na ciljno mjesto djelovanja, konvencionalni

kemoterapeutici neselektivni su lijekovi koji nisu usmjereni samo na unistenje malignih stanica,



ve¢ 1 zdravih stanica, 1 to primarno onih koje se brzo dijele. Zbog takvog manjka selektivnosti,
ova vrsta lijeCenja nosi brojne nuspojave, ali unato¢ tomu i dalje je vrlo vrijedan i uc¢inkovit
nacin lijeCenja. Slijed primjene kemoterapije moze biti razli¢it ovisno o veli¢ini maligne tvorbe
(2). Ako je rak tolike veli¢ine da je kirurSko odstranjivanje moguce, kemoterapija se obavlja
nakon i naziva se adjuvantnom kemoterapijom. U slu¢aju da bolesnik ima uznapredovalu ili
lokalno uznapredovalu bolest koja je inicijalno inoperabilna ili grani¢no operabilna,
kemoterapija smatra se neoadjuvantnom i provodi se prije kirurSkog zahvata ne bi li ga u€inila
mogué¢im. Kemoterapija moze biti jedina i dovoljna opcija lijeCenja i tada se definira kao
primarna kemoterapija. Uz kemoterapiju ili radioterapiju, kod nekih specificnih slucajeva,
moze se primjenjivati i hipertermija, odnosno zagrijavanje odredenog dijela ili cijelog tijela na

45°C sto pojacava ucinkovitost koriStenog tretmana na malignu tvorbu (2).

1.5.2 CILJNA TERAPIJA

IMUNOTERAPIJA TUMORA
Cilj je svakog imunoterapijskog lije€enja potaknuti antitumorske imunoloSke odgovore u

bolesniku na razne nacine. Imunoterapija se moze izvrSavati pasivno i aktivno.

Najpoznatiji pasivni nain imunoterapije jest primjena protutijela. Upotrebljavaju se
monoklonska protutijela koja se veZzu na tumorske antigene i aktiviraju domacinov sustav
komplementa ili fagocite, koji potom uniStavaju tumorske stanice. Adoptivna terapija drugi je
nacin imunterapije koji podrazumijeva uzimanje tumorskih infiltracija bolesnika i izolaciju
limfocita T. Oni se potom umnoze u kulturi i ubrizgaju nazad u bolesnikov krvotok i na takav

nacin snaznije napadaju i unistavaju malignu tvorbu.

Stimulacija aktivne imunosti na tumore vr$i se cijepljenjem. Bolesniku se odrede tumorski
antigeni od vaznosti, izoliraju, umnoze i onda vrate nazad u tijelo cijepljenjem s ciljem
izazivanja imunoloSkoga odgovora. Stimulacija imunoloskog sustava ostvaruje se i blokadom
inhibicijskih mehanizama koji inace suprimiraju imunoloski sustav da ne bi preburno reagirao,

ali u ovakvom stanju nije pozeljno suprimiranje imunoloskog odgovora jer je on pozeljan (28).
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HORMONSKA TERAPIJA

Hormonskom terapijom lijece se maligni tumori €iji rast ovisi o prisutstvu hormona. Ovi
lijekovi stoga onemogucuju dostupnost takvih hormona u tijelu, bilo sprjecavanjem njihove
proizvodnje ili interferiranjem s njihovim djelovanjem u organizmu. Najc¢es¢i hormonski ovisni
tumori zahvacaju dojku, jajnike, maternicu, testise 1 prostatu. Ovakva vrsta lijeCenja Cesto se
kombinira s drugim dostupnim opcijama. Moguca je primjena prije radioterapije ili operacije
sa svrhom smanjenja malignog tumora, ili nakon glavnog nacina lijecenja kako bi se umanjio

rizik povratka bolesti (24).

1.6 POTENCIJAL DODATAKA PREHRANI

U posljednjih pet godina posebno je zamijeéen porast broja istrazivanja na temu dodataka
prehrani za bilo kakvu indikaciju, pa tako i lijecenje raka. Nakon uspostavljene dijagnoze,
onkoloski bolesnici vrlo €esto posezu za razli¢itim dodatcima prehrani zbog raznih motiva:
lijecenje nastale deficijencije kao nuspojave osnovne terapije, opcenito smanjenje manifestacija
nuspojava osnovne terapije, potpora imunitetu, vjeruju da je primjena dodataka prehrani
prirodniji pristup, savjetovali su ih ljudi iz njihove okoline (29). Medutim, u kontekstu
smanjenja nuspojava ili pojacanja uc¢inka osnovne terapije lijeCenja raka lezi potencijal za Siru

primjenu dodataka prehrani na prirodnoj bazi.

1.7 NUTRITIVNA EPIGENETIKA

Za razliku od nutrigenetike koja proucava interakcije nutrijenata s genima i1 posljedicnu
mogucnost razvoja raka, nutritivna epigenetika bavi se na¢inom na koji nutrijenti djeluju na
metilaciju DNK i modifikaciju histona. Epigenetskim modifikacijama moze se pripisati vazna

uloga u pojavnosti bolesti i razli¢itim patogenezama (21).

Dobro je poznato da alteracije epigenoma imaju utjecaj na sam razvoj raka, kao i njegovu
progresiju. Epigenetika je visokoovisna o svojoj okolini, ukljuc¢ujuéi hranu ili dodatke prehrani
(Slika 2). Oni kao izvor metabolic¢kih supstrata utjeCu na sintezu kofaktora ili supstrata za

kromatin ili enzima koji modificiraju RNK (30).
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Slika 2. Ucinak hranjivih tvari iz hrane na genetskoj razini.
Izvor: Prevedeno na hrvatski jezik i modificirano (31).

Mnogobrojni regulacijski proteini kao Sto je DNK metiltransferaza sastavni su dio epigenetskih
procesa. Metilacija DNK proces je dodavanja metilne skupine molekuli DNK. Na ovakav se

nacin moze promijeniti aktivnost DNK bez mijenjanja sekvence, odnosno nukleotidnog slijeda

31).

DNK-metiltransferaza enzim je ovisan o unosu odredenih nutrijenata koji ga poticu da pojac¢ano
prenosi metilnu grupu sa S-adenozil metionina na specificno mjesto na DNK. Takoder, S-
adenozil metionin svoje komponente crpi iz sastavnica hrane kao $to su vitamini B2, B6, B9 i
B12. Smanjenje unosa navedenih vitamina moze smanjiti intenzitet metilacija DNK. Pri
hipermetilaciji DNK suprimiraju se transkripcijski geni, dok pri hipometilaciji moze do¢i do

razvoja maligne bolesti, primjerice raka prostate ili hepatocelularnoga raka (21).

S obzirom da ni hipometilacija ni hipermetilacija nisu pozeljna stanja, koja povecavaju rizik
karcinogeneze, treba s oprezom donositi odluke s faktorima koji mogu modificirati metilaciju.
Neke od bioaktivnih tvari povecavaju metilaciju DNK. U takve tvari spadajuvitamini B skupine
(B12 1 BY), cink, kolin, betain i metionin, polifenoli te vitamin A (31). Na Slici 3 prigodno je

ilustrirano kako se hranjive tvari iz unesene hrane izdvoje metaboliziranjem i1 dospiju u
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krvotok, zatim se apsorbirajui ulaze u stanice. Tu nailaze na ¢vrsto smotane DNK lance te poti¢u

vezanje metilne grupe na specifi¢na mjesta na lancu.

= \7 Metiina grupa vele se na
» specifitna mjesta na DNK

fancu

Hranjive
fvan

AT |
T

il
Nutrijentl metionin,

kolin, folat ulaze u
stanicu

A

Metilacija DNK u promotorskoj regiji dovodi do regulacije naniZe
[down-reguiotion) i utiSava gensku ekspresiju. Suprimirana je
N staniéna dioba.

o - Mietiing C-baze e
sugme R \

Slika 3. Put hranjivih tvari do stani¢ne razine i regulacija metilacije DNK.
Izvor: prevedeno na hrvatski jezik (31).

Histoni su proteini koji formiraju nakupinu oko koje je obavijena DNK u kromosomu.
Histonske deacetilaze enzimi su koji kidaju acetilnu skupinu i omogucéavaju da se histon veze
na DNK i inhibira gensku transkripciju. Nekoliko je studija pokazalo da su bioaktivne tvari
butirat, sulforafan, resveratrol i dialil disulfid modifikatori tog enzima. Medutim, daljnja
istrazivanja potrebna su da se otkrije nacCin na koji ove bioaktivnice modificiraju histone 1
posljedi¢no gensku ekspresiju. Dotad bi se trebala ne zanemariti pretpostavka da produljena
izloZzenost ovim djelatnim tvarima ima svoj utjecaj na odvijanje i ozbiljnost brojnih bolesti,

ukljucujuéi rak (31).
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1.8 ULOGA NUTRACEUTIKA U LIJECENJU RAKA
1.8.1 NUTRACEUTIK

Nutraceutik se definira kao hrana ili komponenta iz hrane koja tijelu pruza medicinske ili
zdravstvene koristi, uklju¢ujuéi prevenciju i lijeCenje bolesti. Smatra se prirodnijim na¢inom
postizanja terapijskih rezultata uz manji rizik od nuspojava (22). Sve je vise istrazivanja o
vezama izmedu prehrane, unosa hranjivih tvari, tjelesne aktivnosti i prezivljenja raka (23). Pod

ovim $irim terminom obuhvacena je funkcionalna hrana i dodatci prehrani.

1.8.2 FUNKCIONALNA HRANA

Neki smatraju kako je funkcionalna hrana svaka hrana koja ima zdravstvenu vrijednost van
svoje osnovne namjene (a Sto bi bilo utaziti glad), poput topivih vlakana koja se nalaze u
zobenoj kasi 1 mononezasi¢enih masti iz avokada. Funkcionalna hrana moze ukljucivati hranu
koja je naknadno obogaéena kako bi se ponovno dosegla razina hranjivih tvari kao prije procesa
preradbe (obogaceno brasno), poboljSala nutritivna kvaliteta hrane s inafe nedostatkom
hranjivih tvari (kalcij u soku od narance) ili rijesila javnozdravstvena pitanja (vitamin D u

mlijeku, jodirana kuhinjska sol) (32).

1.8.3 DODATCI PREHRANI

Dodatci prehrani koncentrirani su izvori hranjivih tvari ili drugih tvari prehrambenog ili
fizioloSkog ucinka. Na trziStu su dostupni isklju¢ivo zapakirani i to ili pojedina¢no ili u
kombinaciji. Na pakiranju dodatka prehrani, vanjskom ili unutarnjem, nije dozvoljeno isticanje
da pripravak ima ikakva svojstva prevencije i lijeCenja bolesti ljudi. Takoder, nisu dozvoljeni
ni navodi da uravnotezena i raznolika prehrana ne moze opcéenito pruziti dostatne koli¢ine tih

hranjivih tvari (33).

Prema definiciji americke Agencije za hranu i lijekove (engl. Food and Drug Administration,
FDA) dodatak prehrani proizvod je namijenjen za ingestiju koji, izmedu ostalog, sadrzi hranjive
tvari namijenjene nadopunjavanju regularne prehrane. Pojam dodatak prehrani ukljucuje
vitamine i minerale, biljke i1 alge, aminokiseline, enzime i Zive mikrobioloSke kulture (obi¢no
nazvane "probiotici") i koncentrate, metabolite, ekstrakte, kao i kombinacije bilo ¢ega od
navedenog. Dodatci prehrani mogu se na¢i u mnogim oblicima, kao $to su tablete, tvrde

kapsule, meke kapsule, gumeni bomboni, sirupi, koncentrirane kapi, prasci za otapanje, direktni
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prasci, granule... (34).

1.8.4 LIJEKOVI VS. DODATCI PREHRANI

U svrhu usporedbe s dodatcima prehrani, bitno je definirati pojam lijeka. U sklopu ¢lanka 3.
Zakona o lijekovima lijekom se smatra ,,svaka tvar ili kombinacija tvari prikazana sa svojstvima
lijeCenja ili sprjeCavanja bolesti kod ljudi ili svaka tvar ili kombinacija tvari koja se moze
upotrijebiti ili primijeniti na ljudima u svrhu obnavljanja, ispravljanja ili prilagodbe fizioloskih
funkcija farmakoloskim, imunoloskim ili metabolickim djelovanjem ili za postavljanje

medicinske dijagnoze.* (35).

Zarazliku od lijekova, dodatci prehrani ne smiju na pakiranju imati tvrdnje koje se pozivaju na
lijec¢enje ili ozdravljenje, kao Sto je ve¢ naglaseno, buduc¢i da u Republici Hrvatskoj oni nisu
regulirani Zakonom o lijekovima, ve¢ Zakonom o hrani. Provedba slozenih klinickih ispitivanja
koja se odvijaju u nekoliko faza nije potrebna za dodatke prehrani prije pustanja na trZiste,
buduci da je to zahtjev koji se odnosi samo na lijekove i koji je ureden Zakonom o lijekovima.
U Zakonu o hrani ne postoji sluzbena definicija dodataka prehrani, ali navedene su nadleznosti
Ministarstva za poljoprivredu koje je duzno uspostaviti politiku sigurnosti hrane unutar
podrucja (opca nacela propisa o hrani, opéa pravila higijene, opc¢a i posebna pravila sluzbenih
kontrola hrane, mikrobioloSki kriteriji, oznacivanje, reklamiranje i prezentiranje hrane,
ovlas¢ivanja sluzbenih i referentnih laboratorija za hranu, ostataka pesticida, zahtjeva za

kvalitetu hrane, 1 sli¢no) (36).

Vazno je takoder istaknuti kako postoji Pravilnik o dodatcima prehrani, kojega donosi ministar
zdravlja uz suglasnost ministra popljoprivrede, 1 kojim se propisuju uvjeti koje moraju
ispunjavati dodatci prehrani u vezi sastava, oznacavanja i stavljanja na trziSte (37). Prema
¢lanku 8 navedenog Pravilnika, propisano je da je koli¢ina hranjivih tvari ili drugih tvari s
fizioloski u¢inkom prisutnih u dodatcima prehrani izraZzena na temelju vrijednosti analiza
dobivenih od proizvodaca (37). Drugim rije¢ima, ne rade se dodatne analize od strane nekog
neovisnog tijela. Takoder, prema clanku 9. Pravilnika o dodatcima prehrani ,,subjekt u
poslovanju s hranom koji je odgovoran za stavljanje na trziSte Republike Hrvatske dodatka
prehrani obvezan je ministarstvu nadleznom za zdravlje prijaviti svaki proizvod u monitoring
program sukladno posebnom propisu. Na trziste se mogu stavljati samo dodaci prehrani koji su

uvrSteni u monitoring program‘ (37).
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1.8.5 ULOGA NUTRACEUTIKA U LIJECENJU RAKA

Kod brojnih slucajeva razli¢itih vrsta raka znacajan se rezultat postigao kombiniranjem
bioaktivnih, epigenetski aktivnih tvari s kemoterapijom. Medutim, postoje jo$ uvijek brojni
izazovi kod primjene nutraceutika u lije¢enju raka. Bioaktivne tvari, primjerice, imaju vise
mehanizama djelovanja 1 zbog toga je otezano odredivanje bioraspolozivnosti djelatne
komponente. Takoder, neki su epigenetski procesi reverzibilni, a reverzibilnost moze umanyjiti
ucinkovitost terapije u lijeCenju raka. Rezultati su se pokazali boljima pri kombiniranju
epigenetski aktivnih tvari s klasicnom kemoterapijom u odnosu na kombinacije s
imunoterapijom. KoriStenje ovih pripravaka nikako nije prvi izbor u lijeCenju ozbiljnog
zdravstvenog stanja kao $to je rak, ve¢ se poseze za ovim opcijama samo ukoliko ne postoji
zadovoljavaju¢i odgovor uobic¢ajenim terapijskim opcijama. Veci je ucinak postignut ako se

ukljuce u lijeCenje bolesti koja nije ili jest minimalno uznapredovala (38, 39).

1.9 VAZNOST SUPLEMENTACIJE ONKOLOSKIH BOLESNIKA

S obzirom na porast opce svijesti 0 vezama izmedu prehrane, unosa hranjivih tvari, tjelesne
aktivnosti i prezivljenja raka (38), potrebno je Sto viSe znanstvenih studija u buducnosti
posvetiti ovom izuzetno vaznom podrucju. Pored dodataka prehrani za koje je potencijalno
pozitivan ucinak u onkoloskih bolesnika pokazan i u znanstvenim ispitivanjima i praksi, kao
Sto su imunomodulator biljnog porijekla arabinoksilan, beta-glukan, probiotici za ublazavanje
nuspojava kemoterapije (40), polifenolni spojevi i drugi, sigurno postoje jos brojni dodatci koji
nose jednako dobar potencijal za ostvarivanje dobrobiti za onkoloske bolesnike. Medutim ne
postoji dovoljno provedenih istrazivanja, ili ¢ak postoji, ali novijega datuma, pa zdravstveni
djelatnici jos uvijek nisu dovoljno ohrabreni preporuciti ih ovoj delikatnoj skupini bolesnika. U
PubMed bibliograskoj bazi podataka primijecen je eksponencijalan rast broja znanstvenih
¢lanaka na ovu temu, $to znaci da ona sve vise intrigira svjetske znanstvenike i javnost. [zmedu
ostalih, benefiti od primjene dodataka prehrani uz klasi¢no farmakolosko lije¢enje mogu biti u
vidu smanjenja nuspojava lijekova, dodatne podrske imunoloskom sustavu u sprje€avanju rasta
ili apoptozi zlo¢udnih stanica, ili povecanju izdrZljivosti organizma kako bi organizam podnio

potrebne ponavljajuce cikluse lijeCenja (41).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA

17



Pregledom dostupne znanstvene literature identificirati dodatke prehrane c¢ija primjena
potencijalno ima koristi u onkoloskih bolesnika te utvrditi rizike primjene takvih pripravaka u

njihovom lijecenju.
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3. METODE
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Pregled dostupne znanstvene literature bazirao se na pretrazi znanstvenih radova u ¢ijem su
fokusu bila najnovija otkri¢a opéenito vezana za potencijalne koristi i rizike primjene razlicitih
dodataka prehrani u razli¢itim onkoloSkim indikacijama, bilo kroz sinergisticki ucinak uz

antitumorsku terapiju ili smanjenje nuspojava do kojih dovodi primjena antitumorskih lijekova.

U ozujku 2023. godine obavljeno je napredno pretrazivanje elektronske bibliografske baze
podataka PubMed/MEDLINE. U strategiji pretrazivanja koriSteni su Booleovi operatori AND
1 OR kako bi pretraga bilo §to specificnija. To¢nost i ciljanost pretrage unaprijedena je
koriStenjem izraza iz online rje¢nika MeSH (engl. Medical Subject Headings) kojega izraduje
Nacionalna medicinska knjiznica Sjedinjenih Americkih Drzava. Inace, ovaj se rjecnik koristi
za predmetnu obradu, indeksiranje i pretragu publikacija iz podrucja biomedicine i zdravstva.
Kako bismo osigurali da znanstveni ¢lanci od interesa sadrZe najaktualnije informacije, pretragu
smo vremenski ogranicili na raspon od posljednjih pet godina (2018.-2023.). Simbol zvjezdice
koriSten je da zamijeni neogranicen broj znakova, po principu desnoga kra¢enja. MeSH izrazi
koji se odnose na rak (,,neoplasm®, ,,neoplasia®, ,,cancer*, ,malignant*, ,,tumor‘) povezani su
s razli¢itim varijacijama MeSH izraza vezanih uz dodatke prehrani (,,dietary supplement,
Ldietary supplementation®, ,food supplement”, , food supplementation*, ,,herbal supplement",

LShutraceutical®, ,nutriceutical®).

Kriteriji isklju€enja odnosili su se na znanstvene radove sa sljede¢im obiljezjima: 1) neklinicki
podatci u fokusu (in vitro ili in vivo animalni modeli), 2) istrazivanje provedeno na
fitokemikalijama iz hrane, a ne dodataka prehrani, 3) u fokusu prevencija, a ne lijeCenje raka,
4) istrazivana mutacija ili intervencija koja mijenja senzitivnost stanica raka na lijekove i
nutraceutike, 5) istrazivan rizik nastanka raka, 6) ¢lanak nije u cijelosti dostupan ili prikazan
samo protokol istrazivanja, 7) znanstvene objave nisu znanstveni ¢lanak, nego primjerice
korekcije ili komentari ve¢ ukljucenih ¢lanaka. Finalno, ukupno je 34 znanstvena rada

ukljuceno u izradu ovoga diplomskog rada (Slika 4).

Unato¢ provedenom naprednom pretrazivanju, u srpnju 2023. godine ipak je izvedena i
manualna pretraga specificnih dodataka prehrani s potencijalnim klinickim znacajem u
onkoloskih bolesnika. Takvi dodatci prehrani odabrani su na temelju provedenih studija u
kojima su istaknuti kao Cesto koriSteni u ovakvih bolesnika ili na temelju starije objavljenih
relevantnih rezultata. Pojedina¢na pretraga po razli¢itim vrstama dodataka prehrani izvrSena je
na analogan princip kao prethodno, koriste¢i ve¢ spomenute MeSH izraze vezane uz rak u

kombinaciji s ,,treatment 1 potom redom izmjenjujuéi naziv svakog dodatka od interesa. Na
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takav nacin jo§ 15 ¢lanaka pruzilo je osnovu za pisanje rezultata ovoga diplomskoga rada.

Napredno pretrazivanje baze PubMed
(14.3.2023.)
Koristedéi napredno pretrazivanje i klju€ne rijeci
identificirani ¢lanci od interesa (N=125)

Iskljuceni ¢lanci (n=91):

n = 20 (u fokusu ucestalost primjene
dodataka prehrani u onkoloskih pacijenata)
n = 26 (neklinicki in vivo ili in vitro animalni

modeli)

reparatima

.

n = 18 (u fokusu hrana)

n =7 (preprint ili ¢lanak nedostupan u
cijelosti, korekcija ili komentar na vec
objavljeni ¢lanak)

n = 10 (bave se rizikom za nastanak ili
prevencijom nastanka raka)

n = 4 (fokus na mutaciju ili intervenciju koja
mijenja senzitivnost stanica raka na lijekove
i nutraceutike)
n=4 (PDQ Cancer Information Summaries)
n=2 (interferencije antitumorske terapije s
kombiniranim, a ne pojedinacnim

)

>

4

~

(&

Manualno pretrazivanje baze PubMed
(srpanj 2023.)

Koristeci nazive dodataka prehrani koji se
spominju u drugim izvorima identificirani ¢lanci
od interesa
(N=15)

~

)

Ukupno 49 ¢lanaka izdvojeno za pisanje ovoga
diplomskoga rada

Slika 4. Dijagram pretrazivanja dostupne literature koja je koriStena za izradu ovoga

diplomskog rada.
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4.REZULTATI
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4.1 DJELATNE KOMPONENTE 1Z GLJIVA

4.1.1 BETA-GLUKAN
UCINAK NA MIKROOKOLIS

Unutar tumorskog mikrookolisa imunoloski sustav je reprogramiran da funkcionira u korist
tumorskog rasta umjesto njegove eliminacije. Nuzno je pokusSati djelovati na to nastalo stanje
u svrhu uspjesSnijeg izljeCenja. Standardna imunoterapija djeluje po principu da pobudi
imunoloske stanice da se vrate u svoje prirodno stanje borbe protiv malignih stanica. Pripomo¢

takvoj vrsti lijeCenja potencijalno se nalazi u primjeni dodataka prehrani s beta-glukanom (42).

Beta-glukan je polisaharid D-glukoznih monomera povezanih B-glikozidnim vezama, koji se
obi¢no dobiva iz stani¢ne stijenke kvasca. U prirodi ga takoder moZemo pronaci u Zitaricama,
gljivama i nekim vrsta algi. Smatra se da se veZe na razne receptore eksprimirane na povrsini
imunoloskh stanica u tumorskom mikrookolisu. Na takav nadin sa spomenutim stanicama
uspostavlja komunikaciju 1 zeljenu modulaciju njihova djelovanja (42, 43). Ovakav potencijal

beta-glukana vrlo je pozeljan za iskoristiti u onkoloskim indikacijama.

U istrazivanju objavljenom 2022. godine prikazani su statisti¢ki relevantni rezultati dobiveni
primjenom beta-glukana, u ovom slu¢aju izvorom iz gljive bukovace (lat. Pleurotus ostreatus),
na bolesnicama s hormonski ovisnom rakom dojke stadija I ili II, kojima je u trenutku provedbe
istrazivanja potvrdena klinicka remisija bolesti. Ukupno je 195 bolesnica uklju¢eno u
istrazivanje i podijeljeno u intervencijsku i kontrolnu grupu. Protocnom citometrijom izmjerena
je antitumorska stani¢na imunost (CD19+, CD3+, CD4+ i CD8+ T limfociti i broj prirodno-
ubilackih stanica (engl. natural killer (NK) cells)). Rezultati su pokazali znacajno povecanje
apsolutnog broja navedenih T-limfocita u skupini koja je koristila beta-glukan u odnosu na
kontrolnu. Ovaj rezultat ukazuje na potencijalan utjecaj primjene beta-glukana na bolji ishod

onih u remisiji hormonski ovisnog raka dojke (44).
POTENCIJAL BETA-GLUKANA KAO ADJUVANTNE TERAPIJE

Zbog svoje ucinkovitosti na maligne stanice doksorubicin je ¢esto koristen lijek za lijecenje
raka dojke. Medutim, neselektivnost ga Cini citotoksi¢nim za normalne stanice u zahvacenoj
okolini. Zato je uspjeSno osmisljen alternativni nacin dostave lijeka na ciljno mjesto da bi se
izbjegla toksicnost §to je vise moguce. Doksorubicin se dakle inkapsulirao u tabletu ¢iji nosac¢
sadrzi beta-glukan vezan s molekulom hijaluronske kiseline. Ovaj se eksperiment pokazao

uspjesnim jer se doksorubicin oslobodio na odgovaraju¢em mjestu i pri odgovaraju¢em pH tako
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da nije izostao potreban ucinak, a beta-glukan kao nosa¢ pridonio je smanjenju toksi¢nosti

doksorubicina, kao i povecanju ciljane to¢nosti (45).

Upotreba specificnog beta-glukana, eksopolisaharida (EPS-1) izoliranog iz vrste sivog kvasca
(lat. Aureobasidium pullulans), pokazala se korisnom kao adjuvantna terapija uz monoklonsko
protutijelo rituksimab u lijecenju difuznog B velikostanicnog limfoma. U studiji su se
usporedivali bolesnici lijeceni samo s rituksimabom i oni koji su uz to koristili eksopolisaharid
(EPS-1). Beta-glukan je ostvario kemotaksijski u¢inak prema T-limfocitima preko JAK/STAT
signalizacijskog puta i1 tako podrazio imunoloske stanice na dolazak do tumorskog tkiva.

Takoder je pokazana i antitumorska uloga preko puteva koji poticu apoptozu (46).

Meta-analiza iz 2017. godine ukljucila je sedamnaest prospektivnih studija s ukupno 1.423
bolesnika. Studije su se bavile prou¢avanjem ucinkovitosti beta-glukana lentinana, izvorno iz
Shiitake gljiva, u razli€itih uznapredovalih vrsta raka vezanih uz gastrointestinalni sustav ili
plu¢a. Uoceno je povecanje stope jednogodiSnjeg prezivljenja (omjer rizika [RR], 1,46,
P=0,001), redukcija progresije bolesti ([RR], 0,57, P=0,0005) i pojavnosti ozbiljnih Stetnih
ucinaka kemoterapije ([RR], 0,73, P=0,007). Nije primije¢en u¢inak na stopu dvogodisnjeg
prezivljenja (47).

S obzirom na navedeno, upotreba pripravaka s lentinanom moze ostvariti poboljSanje stope
jednogodiSnjeg prezivljenja, stupanj odgovora na lijecenje kemoterapeuticima i smanjenje
nezeljenih ucinaka. Izgleda da su navedeni povoljni ucinci takvi bez obzira na tip raka.
Medutim, tvari prirodnog podrijetla kao S§to je ova tesko je standardizirati, medusobno
usporedivati i osigurati identicnost. TeSko je jamciti to€nost doze 1 nacina izolacije zbog cega
je heterogenost uzoraka neminovna. Ne postoji jedinstvena uputa i preporuka za proces
proizvodnje i nacin primjene ovakvih pripravaka, a to i dalje predstavlja znacajan izazov za

industriju (47).

Beta-glukani izolirani iz razli¢itth vrsta gljiva smatraju se potentnim stimulatorima
imunoloskog sustava. Ukupno je 16 klinickih istrazivanja, 1.650 bolesnika i 9 vrsta raka
uklju¢eno u sustavni pregled objavljen 2020. godine u Casopisu Clinical Nutrition (48).
Obuhvacena klinic¢ka istrazivanja publicirana su ¢ak u razdoblju od 1992. do 2018. godine.
Razli¢iti izvori beta-glukana koriSteni su u istrazivanjima: kvasac (lat. Saccharomyces
cerevisiae), gljive shiitake (lat. Lentinula edodes) 1 obi¢na dvolisnica (lat. Schizophyllum

commune) te neki drugi nedovoljno opisani izvori. Primjena beta-glukana pokazala se sigurnom
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1 dobro toleriranom medu ispitanicima. Vec¢ina klini¢kih studija utvrdila je da je uz beta-glukan
doslo do redukcije imunosupresije uzrokovane konvencionalnom terapijom i/ili akceleracije
oporavka broja bijelih krvnih stanica. S druge strane, u pojedinim istrazivanjima nije bilo
pokazane statisticki znacajne razlike medu skupinama (beta-glukan adjuvantno vs. kontrolna
skupina). U svakom slucaju, zakljucak sustavnog pregleda je da su daljnja istrazivanja, s manje
metodoloske heterogenosti i s vise detaljnih informacija, svakako potrebna kako bi se jasno

utvrdila u¢inkovitost beta-glukana u lijecenju raka.(48).

4.2 KEMIJSKI SPOJEVI 1Z BILJAKA

4.2.1 ARABINOKSILAN

Konvencionalno lijecenje raka vrlo je intenzivan proces. Operacija, radioterapija, kemoterapija
ili njihove kombinacije mogu kao nezeljeni u¢inak izazvati depresiju imunoloskog sustava.

Upravo se za to stanje pokazala znaCajnom primjena pripravaka s arabinoksilanom (49).

Arabinoksilan je hemicelulozni polisaharid koji je prisutan u stani¢nim stijenkama jednosupnih
trava, a time 1 u zitaricama (50). To je prirodni biljni imunomodulator koji potpomaze obnovu
imunoloskog sustava, €iji su vazan dio, izmedu ostalog, NK stanice. Ove stanice djeluju
citotoksi¢no na strane antigene kao Sto su tumorski antigeni. U jednom su preglednom ¢lanku
iz 2018. godine prikazani ishodi 11 klinickih studija, od ¢ega je njih 5 bilo randomizirano
kontrolirano istraZivanje (engl. randomized controlled trial, RCT). Opservirani u¢inci nakon
upotrebe arabinoksilana odnosili su se na poboljSan imunoloski status ispitanika, smanjenje
nezeljenih ucinaka lijeCenja i poboljSanje ishoda lijeCenja. U jednom randomiziranom
kontroliranom istrazivanju prikazane su Cak znacajno povecane stope prezivljenja. Nisu

zabiljeZene nikakve nuspojave prilikom primjene ovoga pripravka.

Zakljucno, iako se ¢ini da bi arabinoksilan kao u¢inkoviti imunomodulator mogao opravdano
biti komplementarna terapija uz konvencionalno lijeCenje raka, veéina navedenih klini¢kih
studija izvedena je na manjem broju ispitanika i odnosi se na relativno kratak vremenski period.
Daljnja istrazivanja, RCT-evi visoke kvalitete, potrebna su kako bi se navedene pretpostavke

ucvrstile (49).
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4.2.2 BERBERIN

Berberin je biljni alkaloid s dugom povijes¢éu medicinske primjene u ayurvedskoj i kineskoj
medicini. Trideset 1 Sest bolesnika s limfomom ili seminomom randomizirano je u
intervencijsku (n = 18) i kontrolnu skupinu (n = 18), kao i ¢etrdeset dva bolesnika s rakom vrata
maternice (n = 21 u intervencijskoj vs. n = 21 u kontrolnoj). Ukupno je 300 mg berberina dano
oralno tri puta dnevno intervencijskim skupinama. Nepovoljne posljedice zracenja, kao §to su
umor, anoreksija/mucnina, i sli¢no, procjenjivale su se na tjednoj razini prema verziji 2 CTC-a
(engl. Common Toxicity Criteria). Bolesnici s abdominalnim/zdjelicnim zradenjem u
kontrolnoj skupini pokazali su redom: umor 1. stupnja, anoreksiju/mucninu, kolitis, povracanje,
proktitis, gubitak tezine, proljev i1 anoreksiju/mucninu 2. stupnja. Za razliku od toga samo su
umor 1. stupnja, kolitis, anoreksija/mucnina i proktitis zabiljeZeni u bolesnika s radioterapijom

zdjelice i primijenjenim berberinom (51).

Predlijecenje berberinom znacajno je smanjilo ucestalost i tezinu akutnih crijevnih simptoma u
bolesnika podvrgnutih abdominalnoj/zdjelicnoj radioterapiji u usporedbi s kontrolnom
skupinom (P < 0.05). Berberin je takoder znac¢ajno odgodio pojavu spomenutih simptoma u

bolesnika s trbusnim ili zracenjem cijele zdjelice (51).

4.2.3 POLIFENOLNI SPOJEVI

Polifenoli su najvise proucavani nutraceutici. To su prirodni spojevi koji se sastoje od jednog
ili viSe benzenskih prstenova s jednom ili vise hidroksilnih skupina. Prirodni polifenoli nalaze
se u velikim koli¢inama u voéu, povréu, zitaricama i nekim pi¢ima. Poznati polifenoli su
katehini, prisutni u ¢aju, kvercetin, prisutan u vocu i povrcu, 1 resveratrol, prisutan u grozdu i
bobicastom vocu. Za polifenole se vjeruje da imaju antiproliferativni uc¢inak na tumorske i
endotelne stanice. Svojim antiangiogenim, antioksidativnim i antiproliferativnim djelovanjem
potencijalno suzbijaju tumorigenezu. Istrazeni su ucinci nekih polifenola na stani¢nu

proliferaciju (52).

4.2.3.1 BIOFLAVONOIDI:

KVERCETIN

Zanimljivo istrazivanje objavljeno 2021. godine, fokusirano je na u¢inak kvercetina u bolesnica
oboljelih od trostruko negativnog raka dojke (engl. Triple Negative Breast Cancer, TNBC).
Ucinkovitost kvercetina u ovoj indikaciji pratila se preko njegovog ucinka na razine ljudskog
antigena R, poznatijeg pod kraticom HuR. To je protein Cije su razine u plazmi u korelaciji s

prezivljenjem bolesnika s ovim agresivnim podtipom raka dojke; njegova prekomjerna
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ekspresija povezana je sa smanjenim ukupnim prezivljenjem. Primjena kvercetina znacajno je
inhibirala aktivnost citoplazmatskog HuR proteina u TNBC stani¢nim linijama. Utvrdena je i
inhibicija prianjanja i migracije malignih stanica posredovana kvercetinom takoder preko
spomenutog ucinka na HuR protein. Zakljuc¢no, rezultati pokazuju da se povecane razine HuR-
a povezuju s progresijom i recidivom trostruko negativnog raka dojke, a sposobnost kvercetina
da inhibira aktivni citoplazmatski HuR protein pruza potporanj za njegovu upotrebu u
navedenoj indikaciji (53). U svakom slucaju, potrebna je provedba ispitivanja u klinickom

kontekstu.

KVERCETIN I RUTIN
Kvercetin i njegov glikozid rutin polifenolni su flavonoidi s antioksidativnim, protuupalnim i

antikancerogenim svojstvima uocenim u brojnim istrazivanjima (54). Kvercetin i rutin
inhibiraju propagaciju razlicitih vrsta raka, kao Sto su rak prostate, pluca, jetre, dojke, debelog
crijeva 1 grlica maternice (55). Antitumorska aktivnost ostvaruje se putem razli¢itih
mehanizama koji uklju€uju stanicnu signalizaciju i sposobnost suzbijanja enzima odgovornih

za aktivaciju karcinogena (54).

Medutim, ucinkovitost ovih polifenolnih flavonoida ogranicena je njihovim sigurnosnim
profilom. Moguca je mutagena aktivnost, posebice kvercetina, kao i povecanje tjelesne tezine
te cak kancerogena aktivnost u slucaju produljene primjene visokih doza. Zbog toga su
razvijane nove formulacije koje ukljucuju niske doze kvercetina i rutina s jos uvijek oCuvanim
zeljenim farmakoloskim uc¢inkom. Pri primjeni nano-emulzijske kapsule kvercetina u Stakora

nije uoceno genetsko ostecenje niti toksi¢nost za jetru ili bubrege (56).

Cilj sustavnog pregleda publiciranog 2023. godine u casopisu Phytomedicine bio je
sveobuhvatno 1 kriti€ki procijeniti antikancerogenu sposobnost razli€itih nano-formulacija
kvercetina i rutina u razli¢itim malignim bolestima. Sustavi za isporuku temeljeni na
nanotehnologiji dobivaju sve vecu pozornost kao strategija za prevladavanje izazova povezanih
s bioraspolozivosc¢u, toksi¢noSc¢u, distribucijom, topljivos¢u i dostavom do ciljnog mjesta
djelovanja (57). Devedeset ¢lanaka otkrivenih pretragom baza ScienceDirect, PubMed i Scopus

ukljuceno je u spomenuti sustavni pregled.

Zakljucak je da uvjerljivi dokazi o povezanosti antikancerogene aktivnosti i primjene rutina ili
kvercetina postoje. Nadalje, pokazano je 1 da nano-formulacije kvercetina i rutina imaju vecu
antikancerogenu aktivnost u usporedbi sa samostalnom primjenom svakog od ovih spojeva.

Medutim, vazno je istaknuti da su u spomenutom pregledu neklinicki podatci osnova prikazane
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antitumorske aktivnosti i molekularnih mehanizama nanoformulacija kvercetina i rutina.
Dodatne studije stoga su potrebne kako bi se ostvario njihov puni potencijal za primjenu u

onkoloskih bolesnika (56).

LUTEOLIN
Luteolin je predstavnik prirodnih flavonoida za koje se vjeruje da moduliraju brojne

signalizacijske puteve ukljuene u patogenezu raka. Noviji podatci ukazuju na apoptotske

ucinke luteolina putem njegove antioksidativne aktivnosti (58).

Upala je jedan od glavnih uzro¢nih ¢imbenika raka, a kroni¢na upala ukljucena je u sve kljucne
korake inicijacije 1 progresije raka, metastaza i rezistencije na lijekove. Molekularni mehanizam
raka potaknutog upalom slozena je korelacija izmedu onkogenih i tumor supresivnih
transkripcijskih faktora, kao sto su FOXM1, NF-kB, STAT3, Wnt/B- Catenin, HIF-1a, NRF2,
androgeni i estrogenski receptori. Nekoliko pripravaka luteolina dobivenih iz prirodnih izvora
modulira ekspresiju i aktivnost viSestrukih transkripcijskih faktora u razli¢itim vrstama raka,
Sto je vidljivo iz studija na stani¢nim linijjama, pretklini¢kim modelima i klini¢kim uzorcima.
Kombinacija prirodnih proizvoda zajedno s trenutno regulatorno odobrenim lijekovima u
prednosti je pred monoterapijom i smatra se obecavaju¢om za prevenciju i lijeCenje upale i raka

(58).

Jedan od prethodno spomenutih transkripcijskih faktora, NRF2 (engl. the nuclear factor
erythroid 2-related factor 2) u fokusu je istrazivanja iz 2021. godine, u kojem je predlozen
mehanizam antitumorskog djelovanja luteolina (59). Ovaj transkripcijski faktor veze se za
promotorsku regiju antioksidativnih gena 1 aktiviranjem citoprotektivnog odgovora odrzava
stani¢ni redoks status. S druge strane, zlo¢udna tvorba sadrZi enzime koji proizvode reaktivne
kisikove radikale (engl. reactive oxygen species, ROS), zbog Cega dolazi do povecanja
oksidacijskog statusa. Nedavne studije sugerirale su da se to stanje posebice dogada medu
maticnim stanicama raka dojke. Takve stanice su subpopulacija tumorskih masa i imaju
jedinstvene sposobnosti u samoobnavljanju, rezistenciji na lijekove 1 promicanju recidiva
bolesti. Postoji stoga potreba za novim pripravcima koji selektivno ciljaju te mati¢ne stanice
raka i1 njihovu bitnu ulogu u kemorezistenciji. Luteolin potiskuje proteinsku ekspresiju NRF2,
ali i1 joS nekih drugih proteina koji takoder doprinose svojstima matic¢nih stanica raka, kao $to
je hem oksigenaza 1 i Cripto-1. Pokazalo se da je kombinacija luteolina 1 kemoterapeutika
paklitaksela rezultirala pove¢anom citotoksi¢noSc¢u za stanice raka dojke. Ovaj rezultat sugerira

da je primjena luteolina znacajno umanjila protektivnu funkciju faktora NRF2, koja nije
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pozeljna prilikom lijecenja raka. Luteolin stoga predstavlja potencijalnog agensa za primjenu u

lijeenju raka dojke usmjerenog na maticne stanice raka dojke (59, 60).

4.2.3.2 OSTALI POLIFENOLNI SPOJEVI:

KURKUMIN

Kurkumin, zuti polifenolni pigment iz podanka kurkume (lat. Curcuma longa), stolje¢ima se
koristi u kulinarske svrhe i1 bojanje hrane, te kao sastojak za razne ljekovite pripravke, Siroko
koriStene u ayurvedi i kineskoj medicini. Posljednjih desetlje¢a njegove su bioloske aktivnosti

opsezno proucavane (61).
UCINCI KURKUMINA NA EKSPRESIJU PROTEINA

Faktor tumorske nekroze o (engl. tumor necrosis factor alpha, TNF-a) klju¢ni je proupalni
medijator i njegovo smanjenje terapijski je cilj u raznim upalnim bolestima. U nekoliko
neklini¢kih studija pokazano je da kurkumin, bioaktivni polifenol, u¢inkovito blokira TNF-a.
Medutim, klini¢ki dokazi nisu bili u potpunosti uvjerljivi. Cilj jedne meta-analize iz 2016. bio
je procijeniti u¢inak suplementacije kurkuminom na razine TNF-o u RCT-evima. Pretrazivanje
literature ukljucivalo je baze podataka PubMed/Medline, Scopus, Web of Science i Google
Scholar. Konac¢no, samo 8 RCT-eva ukljueno je u meta-analizu. Znacajno smanjenje
koncentracija cirkuliraju¢eg TNF-a uoceno je nakon suplementacije kurkuminom. Meta-
regresijska analiza nije sugerirala nikakvu znacajnu povezanost izmedu ucinaka kurkumina na

snizavanje cirkuliraju¢eg TNF-a te doze ili trajanja lijecenja (62).

Cilj jedne druge studije bio je ispitati inhibitorni mehanizam kurkumina na stanicama raka u
bolesnika s rakom debelog crijeva. Rezultati su pokazali da primjena kurkumina povecava
tjelesnu tezinu, smanjuje razinu TNF-alfa u serumu, povecava apoptozu tumorskih stanica,
pojacava ekspresiju molekule p53 u tumorskom tkivu i modulira apoptoti¢ki put tumorskih
stanica. Zaklju¢ujemo da primjena kurkumina potencijalno poboljsava opée zdravlje bolesnika
s kolorektalnim rakom putem mehanizma povecane ekspresije molekula p53 u tumorskim

stanicama 1 posljedi¢no ubrzava apoptozu tumorskih stanica (63).
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KURKUMIN KAO ADJUVANTNA TERAPIJA KEMOTERAPIJI

Doksorubicin se koristi za lijeCenje raznih malignih tumora, ali njegova klini¢ka uporaba je
ograni¢ena zbog svoje toksi¢nosti, osobito kardiotoksi¢nosti. Upotreba kurkumina moze
ublaziti neke od kardiotoksi¢nih uc¢inaka izazvanih doksorubicinom. Posebno, koriStenje nano-
formulacije kurkumina moze poboljsati slabu bioraspolozivost kurkumina, kao 1 fizikalno-
kemijska svojstva. U jednom od sustavnih pregleda na navedenu temu proucavani su
potencijalni kardioprotektivni ucinci nano-kurkumina na kardiotoksi¢nost izazvanu
doksorubicinom (64). Do srpnja 2021. provedeno je sveobuhvatno sustavno pretrazivanje u
razli¢itim elektronickim bazama podataka (Web of Science, PubMed i Scopus). Pregledane su
164 studije, a samo je osamnaest prihvatljivih ¢lanaka ukljuceno u sustavni pregled. Prema in
vitro 1 in vivo rezultatima utvrdeno je da primjena doksorubicina dovodi do smanjenog
stani¢nog prezivljenja , povecanog mortaliteta, smanjenja tjelesne i sr¢ane tezine u usporedbi s
kontrolnom skupinom. Medutim, primjena kurkumina pokazala je suprotne uc¢inke u usporedbi
sa skupinama lijeCenim samo doksorubicinom. Takoder, pokazano je da doksorubicin znac¢ajno
izaziva biokemijske promjene u sr¢anim stanicama i tkivu te dovodi i do histoloskih promjena.
Ipak, u vecini slucajeva, ove biokemijske i histoloske promjene posredovane doksorubicinom
bile su izbjegnute u bolesnika koji su adjuvantno koristili i kurkumin. Moguce je stoga da
istovremena primjena kurkumina ublazava kardiotoksi¢nost izazvanu doksorubicinom.
Kurkumin ispoljava ove kardioprotektivne uc¢inke kroz razli¢ite mehanizme djelovanja njega
kao antioksidansa, inhibitora apoptoze i protuupalne tvari. Medutim, vazno je istaknuti da se
saznanja predstavljena u ovom sustavnom pregledu ipak temelje i na in vitro 1 in vivo studijama.
Daljnje klinicke studije stoga su ipak potrebne kako bi preporuke za primjenu kurkumina kao
kardioprotektora u onkoloskih bolesnika lije¢enih doksorubicinom bile u potpunosti opravdane
snaznim dokazima (65). Klinicki uc¢inci kurkumina u razli¢itim vrstama raka evaluirani su u
jednom drugom sustavnom pregledu, objavljenom 2020. godine u ¢asopisu BMC Cancer.
Nekoliko medunarodnih baza podataka, kao §to su SID, Maglran, [IranMedex, IranDoc, Google
Scholar, ScienceDirect, Scopus, PubMed i Web of Science, koriSteno je za izradu ovoga
pregleda. Od 950 studija finalno je ukljuc¢eno samo 22. Istaknuto je da kurkumin smanjuje
nuspojave kemoterapije, a $to utjece na poboljSanu kvalitetu zivota bolesnika, kao i da povecava
ucinkovitost kemoterapije 1 radioterapije, a $to rezultira poveCanjem stope prezivljenja

bolesnika. Kurkumin takoder povecava i ekspresiju anti-metastatskih proteina (66).
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Cilj idu¢eg sustavnog pregleda od interesa bio je procijeniti ulogu kurkumina/kurkuminoida
tijekom primjene kemoterapije za lijeCenje raka zeluca (67). Do svibnja 2020. godine u
elektroniCkim bazama podataka identificirano je 279 clanaka, a u ovaj sustavni pregled
ukljuéeno je samo njih 13, koji su se odnosili na neklinicke studije.
Kemoterapeutici za lijecenje raka Zeluca citotoksi¢ne u¢inke na maligne stanice ispoljavaju na
razli¢ite nacine; smanjuju stani¢no prezivljenje, inhibiraju rast kolonija, metastaziranje, rast i
tezinu tumorske mase te podupiru put apoptoze i oksidativnog stresa. Zajednicka primjena
kurkumina/kurkuminoida s kemoterapijom sinergisticki je povecala ucinke kemoterapije u
usporedbi sa skupinom na isklju¢ivo kemoteraputicima. Takoder, u kemorezistentnim
stanicama raka Zeluca, adjuvantna primjena kurkumina smanjila je kemootpornost, i to

uglavnom smanjenjem aktivacije NF-kB signalnog puta i poticanjem apoptoze (67).

Iako je antikancerogena uloga kurkumina opsezno obradena u pretklinickim istrazivanjima,
provedeno je samo nekoliko studija na ljudima, s oprjecnim rezultatima. Najnoviji sustavni
pregled objavljen je 2023. godine u Casopisu Pharmaceutics i njegov je cilj bio objediniti
rezultate ucinka kurkumina u bolesnika s rakom. Pretrazivanje je literature provedeno u
Pubmedu, Scopusu i Cochraneovom srediSnjem registru kontroliranih ispitivanja s finalnim
datumom ukljucenja 29. sije¢nja 2023. Ukljuc¢eni su samo RCT-evi namijenjeni procjeni
uc¢inaka kurkumina na napredovanje raka, prezivljenje ispitanika ili kirurski/histoloski odgovor.
Analizirano je sedam od 114 ¢lanaka objavljenih izmedu 2016. i 2022. godine. Ukljuceni su
bolesnici s lokalno uznapredovalim i/ili metastatskim rakom prostate, debelog crijeva i dojke,
kao 1 multiplim mijelomom i oralnom leukoplakijom. Kurkumin je primijenjen kao adjuvantna
terapija u pet studija i primije¢eni su odredeni pozitivni rezultati. Medutim, kurkumin se
pokazao neucinkovitim u poboljSanju ukupne stope prezivljenja ili prezivljavanja bez
progresije. Sigurnosni profil kurkumina bio je povoljan. Zakljucno, dostupni klinicki dokazi
nisu dovoljno jaki da podrze sluzbenu terapijsku uporabu kurkumina u lijjecenju raka. Novi
RCT-evi koji istrazuju u¢inke razli¢itih formulacija kurkumina ranoj fazi raka stoga su pozeljni

(68).
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KURKUMIN I OSTALI POLIFENOLI

U travnju 2023. objavljen je pregledni rad koji navodi neklinicke i klinicke studije objavljene u
posljednjih pet godina i fokusirane na kombinacije najviSe istrazivanih polifenola u aspektu
antitumorskih ucinaka (kurkumina, kvercetina, resveratrola, epigalokatehina i apigenina) i
kemoterapeutika, kao $to su cisplatin, 5-fluorouracil, oksaliplatin i paklitaksel (69). Istrazivanja
su ogranicena na pet vrsta raka s najve¢om stopom morbiditeta, prema podacima WHO-a: rak
pluca, debelog crijeva, jetre, zeluca i dojke. Na temelju otprije objavljenih neklinickih studija,
polifenoli mogu poboljsati ucinkovitost lijekova i1 smanjiti kemootpornost kroz razlicite
molekularne mehanizme koje je jo§ uvijek potrebno bolje prouciti. Medutim, s obzirom na
veliki broj studija, kurkumin bi prvi od sviju polifenola mogao biti molekula u budué¢im
kemoterapijskim koktelima. Jedan od glavnih problema u klini¢kim istrazivanjima odnosi se na
ogranicenu bioraspolozivost ve¢ine polifenola. Dizajniranje novih sustava zajednicke isporuke

antitumorskih lijekova i polifenola klju¢no je za buduca klinicka istrazivanja (69).

4.2.4 EPIGALOKATEHIN

Epigalokatehin-3-galat polifenol je zasluZzan u najve¢oj mjeri za antioksidativna svojstva koja
se pripisuju Caju. Tradicionalno se vjeruje da ima povoljan uc¢inak na prevenciju raka zbog
djelovanja na slobodne radikale. Samim time povlaci se pitanje ima li ovaj spoj uc¢inak i nakon
Sto rak ve¢ nastane. Zasad nema kvalitetnih studija o njegovom potpornom uéinku uz osnovnu
terapiju, ve¢ samo na nuspojave nastale kao posljedica lijeCenja radioterapijom. Medutim, i tu
postoje oprjecni rezultati zbog kojih je potreban oprez. Zeleni ¢aj moZe djelovati kao
antioksidans i potaknuti superoksid dismutaze, koji bi mogli inaktivirati slobodne radikale

kisika nastale radioterapijom (70).

Jedna kineska klinicka studija objavljena 2019. godine bavila se pitanjem moze li
epigalokatehin-3-galat biti ucinkovit u prevenciji i lijeCenju akutnog ezofagitisa izazvanog
zraCenjem (engl. acute radiation-induced esophagitis, ARIE). UkljuCeni su ispitanici s
neresektabilnim rakom plu¢a nemalih stanica III. stadija ili rakom plu¢a malih stanica nizeg
stadija koji su bili podvrgnuti radioterapiji. Bolesnici su bili podijeljeni u tri skupine: 1)
profilakticka primjena epigalokatehin-3-galata, 2) razvijen ezofagitis i onda koriSten spomenuti
polifenol 1 3) primjena samo konvencionalne terapije. Stupanj razvoja ezofagitisa, boli i
disfagije evaluiran je na tjednoj razini. Razlika u maksimalnom stupnju ezofagitisa medu tri

skupine bila je statisticki znacajna (P = 0,004). U usporedbi s konvencionalno lijeCenim
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bolesnicima, znacajno je nizi stupanj razvoja ezofagitisa bio u bolesnika koji su dobivali
epigalokatehinski pripravak, kao i intenzitet i pojavnost boli i disfagije. Stoga su istrazivaci
zakljucili kako bi primjena epigalokatehin-3-galata mogla ucinkovito ublazavati akutni
ezofagitis kao posljedicu zracenja u uznapredovalom raku pluca. Profilakti¢ka primjena
epigalokatehina imala je ipak blagu prednost u odnosu na primjenu uobicajenih lijekova u
lijeenju akutnog ezofagitisa. Takvi lijekovi u Kini naj¢esée se odnose na adrenokortikotropni
hormon 1 kombinaciju lidokaina, deksametazona i gentamicina (70). S druge strane, na temelju
pojedinih istrazivanja sumnja se da, ukoliko se uz radioterapiju primjenjuje epigalokatehinski
pripravak, moze do¢i do smanjenja apoptotskog u¢inka izazvanog radioterapijom, potencijalno
jer epigalokatehin inducira sintezu superoksid dizmutaze koja onemogucuje slobodnim
kisikovim radikalima nastalim zraenjem da cirkuliraju u toj formi (71). Studije u ovom
podrucju potrebne su na razini s veCom kvalitetom dokaza, s obzirom da su apoptotski parametri

trenutno samo ispitivani in vitro 1 detalji o tome ne uklapaju se u ovaj pregledni rad.

4.3 BILJKE

4.3.1 GRAVIOLA

Infuz lista graviole (lat. Annona muricata) tradicionalno se koristi za odrzavanje zdravlja
organizma. U novije se vrijeme ova biljka istrazuje kao izvor bioloski aktivnih Annonaceous
acetogenina, od kojih su neki pokazali snazno antitumorsko djelovanje. Skupina azijskih
znanstvenika provela je RCT istrazujuci ucinke pripravka graviole u onkoloskih bolesnika in
vivo 1 potom na uzorke njihovih seruma ex vivo (72). Ukljuceno je 28 dobrovoljaca s
dijagnozom kolorektalnog raka nakon primarne tumorske resekcije. Bolesnici su podijeljeni u
dvije skupine (placebo vs. graviola u uobicajenoj dozi). Suplementacija se odvijala tijekom
osam tjedana, a svaka dva tjedna ispitanicima je uzorkovana krv. Neki od njih prijavili su da se
osjecaju bolje ili osjec¢aju manje nelagode u tijelu tijekom primjene kemoterapije otkad koriste
pripravak s gravolom. Osim proucavanja tog subjektivnog osjecaja bolesnika, pokazana je i
veca citotoksi¢nost prema kolorektalnim malignim stanicama u bolesnika s primjenom graviole
osam tjedana u odnosu na one koji su primali placebo. Ovaj u€inak na prezivljenje malignih
stanica ima potencijal za poboljSanje kvalitete Zivota oboljelih, ali ne moze se ocekivati da se
rezultati ove studije mogu direktno primijeniti na sve onkoloske bolesnike i u svim situacijama

(72).

Za buduca istrazivanja predlaze se sljedece: 1) produljiti vrijeme trajanja studije, na barem 120

dana, 2) povecati broj ukljucenih ispitanika i1 3) definirati optimalnu apsorpciju i
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bioraspolozivost navedenog pripravka (72).

4.4 PROBIOTICI

Dvije zanimljive randomizirane kontrolirane studije bavile su se pitanjem ucinkovitosti

primjene probiotika u periodu iza kirurSkog odstranjivanja raka.

Prva studija iz 2021. proucavala je postoji li pozitivni u€inak primjene bakterijskih sojeva kao
Sto su Lactobacillus plantarum, L. Rhamnosus, L. Acidophilus i Bifidobacterium animalis na
nezeljene ucinke nakon gastrektomije. Rezultati klinic¢kih istrazivanja pokazali su da primjena
probiotickih sojeva moZe znafajno smanjiti postoperativnu upalu, poboljSati imunitet,
izregulirati sastav mikrobiote crijeva te odrzati crijevnu mukoznu barijeru. Zbog navedenih
uc¢inaka na bolesnikova crijeva, a time na razine upale i imunoloskog statusa u tijelu, probiotici

utjecu na bolesnikov brzi oporavak nakon gastrektomije (73).

Druga randomizirana kontrolirana studija iz 2019. godine bavila se ucinkom primjene
probiotika u postoperacijskom periodu nakon §to je kirurSki odstranjen kolorektalni rak.
Tijekom Sest mjeseci promatran je ucinak Sest razlicitih bakterijskih sojeva Lactobacillus spp.
1 Bifidobacteria spp. na klinic¢ke ishode i vrijednost proupalnih citokina (TNF-o, IFN-y, IL-6,
IL-10, IL-12, IL-17A, IL-17C 1 IL-22). Ukupno 52 bolesnika razdijeljeno je u skupinu koja
koristi probiotski pripravak i onu s placebom. Promatran je infektivni status ispitanika,
pojavnost proljeva i broj hospitalizacija. Takoder, prije i1 poslije istrazivanja ispitanicima je
uzorkovana krv u svrhu mjerenja promjene proupalnih citokina. Zamijeéena je dijareja izazvana
kemoterapijom u obje skupine, ali ne ikakva postoperativna infekcija. Statisti¢ki znacajan pad
u razini proupalnih citokina uocen je u skupini na probioticima ukoliko se usporede razine prije
pocetka samoga istrazivanja. Objasnjenje navedenog ucinka lezi u teoriji da probiotici
modificiraju crijevni mikrookoli§ zbog ¢ega moze do¢i do smanjenja broja proupalnih citokina.
Na ovaj nacin probiotici posrednim djelovanjem na nuspojave osnovnog lijecenja raka utjecu

pozitivno na tok lije¢enja (74).
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4.5 VITAMINI I NJIHOVI DERIVATI

4.5.1 VITAMIN D

Serumske razine 25-hidroksi vitamina D (25(OH)D), prekursora aktiviranog vitamina D,
povecavaju se nakon izlaganja suncevoj svjetlosti, prehrani bogatoj vitaminom D ili dodatcima
prehrani koji sadrze vitamin D. Smatra se da stanice raka preuzimaju i aktiviraju 25(OH)D
unutar stanice, koji se veze na receptor vitamina D, regulira ekspresiju gena i posljedi¢no

suprimira rast raka (75).

Najpoznatija novija randomizirana kontrolirana studija koja se bavila potencijalnim benefitima
suplementacije vitaminom D3 kod raka probavnoga trakta provedena je u Japanu i objavljena
2019. godine u Casopisu JAMA (76). Bolesnici su primali kapsule vitamina D (2000 IU/dan;
n=251) ili placebo (n=166) od prvog postoperativnog ambulantnog posjeta do kraja
ispitivanja. Finalno, statisticka analiza pokazala je kako dodatak vitamina D, u usporedbi s
placebom, nije rezultirao znacajnim poboljSanjem prezivljenja bez relapsa (engl. relapse-free
survival, RFS) nakon 5 godina. Medutim, post hoc analiza stvara hipotezu kako dodatak
vitamina D moze poboljsati stopu prezivljenja bez relapsa bolesti u podskupini bolesnika s p53
pozitivnim rakom probavnog trakta (5-godisnji RFS 79% u skupini s vitaminom D vs. 57% u

skupini s placebom (P = 0,02) (77).

Sustavni pregled 1 meta-analiza randomiziranih, placebom kontroliranih ispitivanja, netom su
objavljeni u casopisu Ageing Research Reviews, s ciljem procjene ucinaka suplementacije
vitaminom D3 na smrtnost od raka u op¢oj populaciji i na prognozu kod bolesnika oboljelih od
raka. Sveukupno je identificirano 14 RCT-eva s ukupno 104.727 sudionika i 2.015 smrtnih
sluc¢ajeva od raka. Glavna meta-analiza pokazala je da smanjenje smrtnosti od raka za 6 % nije
statisticki znacajna (RR 0,94 [95% CI 0,86-1,02]). Medutim, analize podskupina otkrile su da
je smrtnost od raka u skupini koja je primala vitamin D3 12% niza u usporedbi s placebo
skupinom u 10 ispitivanja s dnevnim rezimom doziranja (0,88 [0,78-0,98]). Smanjenje

smrtnosti u 4 ispitivanja koja su koristila reZim bolusa nije primijeceno (1,07 [0,91-1,24]) (78).
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4.5.2 ANTIOKSIDATIVNI VITAMINI
Oksidativni stres stanje je koje karakterizira disbalans izmedu prooksidativnih molekula i

antioksidativnih obrambenih sustava. Sve se vise prepoznaje da njihova neravnoteza pridonosi
razvoju raka. Reaktivne vrste kisika nastale procesom oksidativnog stresa mogu ostetiti DNK,
proteine i lipide, ¢ime omogucavaju mutacije i1 druge stani¢ne promjene koje poticu rast raka.
Antioksidansi, koji se mogu proizvoditi endogeno ili egzogeno, Stite naSe stanice od Stetnih
ucinaka ROS-a doniranjem vlastitih elektrona kako bi neutralizirali slobodne radikale, kao i
deaktiviranjem ekscitiranih molekula kisika, nusprodukta brojnih metabolickih funkcija. U
ovom kontekstu, suplementacija antioksidansima ¢ini se dobrom strategijom za smanjenje
incidencije raka. Medutim, pokazalo se i da same stanice raka mogu razviti mutacije koje
reguliraju njihov razvoj antioksidansa, pruzajuci dokaz o evolucijskom sustavu protuteze koji
omogucuje tumorskim stanicama da prezive u stanjima visokog oksidativnog stresa.
Manipulacija antioksidansima od strane neoplasti¢nih stanica predstavlja paradoks u kojem je
nas$ prirodni obrambeni sustav otet za promicanje karcinogeneze. Takoder, vazno je istaknuti i
da, iako postoji skup snaznih dokaza koji upucuju na vezu izmedu oksidativnog stresa i
karcinogeneze na stani¢noj razini, epidemioloska veza manje je jasna. Brojne objavljene
opservacijske studije imaju nepodudarne rezultate o odnosu izmedu povecanog oksidativnog

stresa 1 incidencije raka (79).

Neenzimski antioksidansi, koji ukljucuju vitamin A, vitamin C i vitamin E, ¢esto su koristeni
dodatci prehrani za opéenite zdravstvene svrhe, niske cijene i dobrog sigurnosnog profila.Kako
bi se utvrdila stvarna uloga antioksidativnih dodataka u prevenciji raka, provedena su brojna
istrazivanja. Rezultati in vitro studija su oprjecni; brojne studije dokazuju teoriju o koristi
primjene antioksidansa u kontekstu razvoja raka, ali postoje i one koje ne pokazuju smanjeno
stvaranja raka kada se stani¢ne linije tretiraju antioksidativnim dodatcima. Sli¢ni rezultati
vrijede 1 za opservacijske studije. Zabrinjavajuce je da su neke epidemioloSke studije cak
pokazale povecanje rizika od raka u bolesnika koji su koristili dodatke prehrani na bazi
antioksidansa. Medutim, te su studije bile ogranicene nemogucénoséu kontrole zbunjujucih
faktora ili procjene vremenskog odnosa oksidativnog stresa i inicijacije raka. Ovakvu
polarizaciju u literaturi sigurno bi mogle premostiti dovoljno velike prospektivne studije koje

prate promjenu biomarkera oksidativnog stresa tijekom vremena i istraZzuju razvoj raka .

Sumarno, i dalje nije u potpunosti razjasnjeno koliko je sigurna primjena antioksidansa uz
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dijagnozu raka. Samim time, mozda bi bilo bolje izbjegavati primjenu ovakvih dodataka
prehrani u onkoloskih bolesnika, dok vise jasnijih dokaza ne bude dostupno. Vrlo je moguce da
je rije¢ o sloZzenim i nepotpuno karakteriziranim interakcijama koje se javljaju unutar

mikrookruzenja tumora ili drugdje u tijelu (79).

4.5.3 KAROTENOIDI
Prehrambeni karotenoidi, kao Sto su astaksantin, fukoksantin, a-karoten, B-karoten i likopen,

gravitiraju prema smjeru potencijalnih kandidata za kemoprevenciju i adjuvantnu kemoterapiju
raka dojke, debelog crijeva, pluca i prostate. Karotenoidi pokazuju snazne citotoksi¢ne i
antiproliferativne u¢inke protiv razlicitih stanica raka koji su posredovani raznim molekularnim
mehanizmima, kao S$to je modulacija oksidativnog stresa 1 redoks ravnoteze, proteinske kinaze
aktivirane mitogenom (MAPK) i drugih stani¢nih signalnih proteina, transkripcijskih
¢imbenika, kaskadnih apoptoskih puteva, napredovanja i proliferacije stanicnog ciklusa,
angiogeneze, metastaze 1 viSestruke otpornosti na lijekove. Na prikazanoj Slici 5. slikovito je
ilustriran pretpostavljeni ucinak karotenoida na stanicne procese apoptoze, stani¢ne
proliferacije, prooksidativnih u¢inaka, metastazu, obustavu odvijanja stani¢nog ciklusa i proces

razvoja rezistencije na lijekove (80).
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Slika 5. Ucinak skupine biljnih pigmenata karotenoida na stani¢noj, molekularnoj razini u

kontekstu patogeneze raka.

Izvor slike: preuzeto iz (80) i prevedeno na hrvatski jezik.
a) BETA-KAROTEN

Beta-karoten je provitamin A, odnosno prekursor vitamina A. Postoje dokazi da primjena beta-
karotena u svrhu prevencije raka moze djelovati kontraproduktivno i povecati rizik za razvoj

raka pluca, posebice u pusaca ili ljudi koji su tijekom zivota bili izlozeni azbestu (81, 82). Iz
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tog razloga, opravdan je oprez kod primjene pripravaka s beta-karotenom u bolesnika s
dijagnosticiranim rakom. Opéenito se sigurnost primjene antioksidansa kao dodataka prehrani
tijekom radioterapije smatra kontroveznom, jer se ucinkovitost radioterapije oslanja na
prooksidativni efekt koji postize, a antioksidansi teoretski takvo stanje na kemijskom nivou
remete (83). Stoga je provedena jedna randomizirana klinicka studija s 383 ukljucena ispitanika
kojom se nastojalo utvrditi povecava li dodatna upotreba antioksidansa tijekom radioterapije
raka prostate rizik od smrti ili metastaza. Beta-karoten je primijenjen u dozi od 50 mg svaki

drugi dan (84).

Kroz medijan pracenja od 10,5 godina uoceno je da nema znacajne razlike u riziku smrti od
raka prostate kod grupe koja je koristila beta-karoten ili placebo. Desetogodisnji ishod
izbjegnute smrti od raka prostate u grupi s beta-karotenom bio je 92%, a 89% u placebo skupini.
Stoga, primjena beta-karotena s radioterapijom u ovoj studiji nije pokazala povecan rizik

progresije bolesti i smrti (84).
b) LIKOPEN

Proucavanje raka prostate vazno je zbog visoke incidencije na godi$njoj razini, kao i stope
mortaliteta. [ako su stope mortaliteta u posljednje vrijeme nize, i to zbog novih i kompleksnijih
pristupa lijecenju, 1 dalje je otvoren prostor za pripravke s manje kompliciranim putevima
primjene 1 manje nuspojava. Likopen je prirodna i ucinkovita bioaktivna tvar, glavni
prehrambeni antioksidans iz obitelji karotenoida, kojoj se pokusava utvrditi raspon vrijednosti
kao dodatka prehrani. Na temelju dosad provedenih in vitro 1 in vivo studija pretpostavlja se da
likopen moze ispoljiti svoje antikancerogene ucinke razli¢itim putovima, ukljucujuéi aktivaciju
1 indukciju apoptoze, sprjeCavanje metastaza i napredovanje raka prostate blokiranjem gap
Jjunction molekula, inhibiciju stvaranja kolonija smanjenjem motiliteta i adhezije stanica,
povecanje antioksidativnih i antiproliferativnih ucinaka, smanjenje razine PSA u serumu,
angiogeneze 1 upalnih citokina. Ova otkrica sugeriraju da bi se likopen 1 njegovi derivati
potencijalno mogli koristiti u terapiji raka prostate, ali i drugih zlo¢udnih bolesti. U svakom
slucaju, potrebne su ipak daljnje klinicke studije, kao i1 razvoj formulacije i prikladnog sustava

za isporuku ove tvari visoke lipofilnosti i niske bioraspolozivosti. (85).
c) ASTAKSANTIN

Progresija raka dojke moze potaknuti proizvodnju mijeloidnih supresorskih stanica. One imaju

znaCajnu imunosupresivnu aktivnost, zbog cega i bitnu ulogu u promicanju upalnog i
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imunosupresivnog mikrookruzenja u plué¢ima. Drugim rijeima, ove stanice stvaraju
predmetastatske uvjete. Sam proces kirurSkog odstranjivanja raka Cesto rezultira jakom
upalnom reakcijom, a cirkuliraju¢e tumorske stanice mogu u takvom mikrookruzenju izazvati

recidiv bolesti i metastatske pojave u plu¢ima (86).

Regrutiranje upalnih stanica, aktivacija upalnih sigalnih puteva i proizvodnja proupalnih
faktora klju¢no je za progresiju raka dojke u obliku metastaza. Nedavno je objavljeno jedno
istrazivanje u kojem su koriStene novoosmisljene nanocestice koje sadrze niskomolekularni
heparin i astaksantin uz doksorubicin. Istraziva¢i smatraju kako je hidrofilni heparin zasluzan
za smanjenje regrutiranja neutrofila u jetri, kao i mijeloidnih supresorskih stanica u plu¢ima,
dok hidrofobni astaksantin potencijalno inhibira NF-kB signalni put. Ovo je prva funkcionalna
nanocestica za koju se vjeruje da ima obecavajucu terapijsku strategiju za inhibiranje upalnog
stanja povoljnog za metastatski razvoj u plu¢ima 1 jetri (87). Sustav isporuke u kojem je
antitumorski lijek u nano-obliku kombiniran s djelatnim tvarima iz prirode koje u ovakvoj
formulaciji imaju bolju topljivost, apsorpciju, bioraspolozivost i naposljetku protutumorski

ucinak mozda predstavlja budu¢nost optimalnijeg lije¢enja onkoloskih bolesnika (88).

4.6 UMOR KAO POSLJEDICA BOLESTI ILI NJEZINOG LIJECENJA

Meta-analiza iz 2022. za cilj je imala procijeniti u¢inkovitost farmakoloskih, nutraceutickih i
fitofarmaceutskih pripravaka koji djeluju na umor povezan s rakom (engl. Cancer related
fatigue, CRF) (89). Baze podataka Ovid MEDLINE, Ovid Embase, Ovid Psych info,
CINHAHL i Cochrane library preztazene su do 30. rujna 2021. Ukljuceni RCT-ovi ispitivali su
djelotvornost farmakoloskih, nutraceutickih i fitofarmaceutskih intervencija za lije€enje umora
povezanog s rakom u trajanju od najmanje tjedan dana. U istrazivanje su ukljucene 32 studije s
ukupno 4896 bolesnika. Meta-analiza nije pokazala znacajno smanjenje CRF-a lijeCenjem
ginsengom (n = 6), guaranom (n = 3), megestrolom (n = 2), imelom (n = 3), psihostimulansima
(n = 14), SSRI/antidepresivima (n = 2), jedino su kortikosteroidi (n = 2) pokazali znac¢ajno
smanjenje umora povezanog s rakom. Stoga, ukupni rezultat svih ukljucenih studija pokazuje
znacajno smanjenje jedino pomocu farmakoloskih intervencija. Potrebna su daljnja istrazivanja

na nutraceuticke 1 fitofarmaceutskim pripravcima za navedenu indikaciju (89).

U drugom sustavnom pregledu u fokusu je bila isklju¢ivo guarana i njezin u¢inak na umor
povezan s rakom. Od 383 pronadenih studija, samo ih je uklju¢eno sedam s ukupno 427
bolesnika. Primjena guarane nije smanjila umor povezan s rakom u usporedbi s placebo

skupinama, a kvaliteta dokaza prema GRADE-u bila je vrlo niska. Rezultati ovog sustavnog
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pregleda pokazali su da uporaba guarane nije bila bolja od placebo skupina, $to ukazuje na

potrebu za daljnjim istrazivanjima s boljom metodoloskom kvalitetom (90).

S druge strane, proveden je jos jedan sustavni pregled kojem je u cilju bilo pronac¢i ucinkovite
dodatake prehrani za tretiranje umora povezanog s rakom dojke. Ukupno su pronadene 893
studije, od kojih je samo osam ukljuceno u pregled, s 932 Zene kojima je dijagnosticiran rak
dojke. Najcesce koristeni dodaci koji djeluju na umor kao simptom bili su guarana, acetil-L-
karnitin, 1 koenzim Q10. Dvije studije su imale nizak rizik od pristranosti u svim kategorijama,
a tri su imale dokaze visoke kvalitete. Dodatci prehrani ili obrasci prehrane rijetko se koriste za
lije¢enje umora u bolesnika s rakom dojke. Rezultati ovog sustavnog pregleda pokazali su da
se ekstrakt guarane i prehrana bogata cjelovitom hranom, omega-3 masnim kiselinama, vo¢em
1 povréem mogu koristiti za ublazavanje umora povezanog s rakom u bolesnica s rakom dojke.
Studije su imale nizak rizik od pristranosti s visokokvalitetnim dokazima o uc¢inkovitosti

intervencija u lijeCenju umora u ispitivanoj populaciji (91).
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5.RASPRAVA
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U provedenom istrazivanju prikazan je pregled trenutnih znanstvenih spoznaja o odabranim
dodatcima prehrani i njihovim ucincima u ljudi s dijagnozom raka, pokazanim vecinski u in
vivo ili u manjem broju, in vitro ispitivanjima. Rezultati pojedinih sustavnih pregleda, koji se
inac¢e smatraju zlatnim standardom sinteze dokaza, obuhvaceni su takoder ovim diplomskim
radom. Medutim, u vecini sustavnih pregleda samo mali postotak ¢lanaka od brojnih prvotno
otkrivenih zadovoljavao je kriterije uklju¢enja vezane uz ispravnu provedbu i izvjestavanje o
protokolu 1 rezultatima ispitivanja. Dakle, iako za pojedine dodatke prehrani postoji sve vise
dokaza o njihovim potencijalnim koristima u slu¢aju primjene u onkoloskih bolesnika, ti dokazi
i dalje nisu dovoljno snazni da bi takva preporuka postala sluzbenom. Najces¢i problemi
nedovoljno je trajanje studije, ukljucen premali broj ispitanika i poteskoce sa standardizacijom

pripravaka, izmedu ostalog, 1 zbog izostanka navodenja svih potrebnih podataka.

Moguce je da ¢e brojni dodatci prehrani jednom postati dio standardnog terapijskog pristupa, s
obzirom da svojim bioloSkim ucincima mogu, izmedu ostalog, smanjiti pojavnost Stetnih
ucinaka uzrokovanih primjenom osnovne terapije. Samim time, povecava se izdrzljivost
bolesnika u osnovnoj terapiji, $to potencijalno osigurava primjenu dovoljno potrebnih ciklusa,
odnosno neprekidanje osnovne terapije zbog nastalih nuspojava. U tom smjeru, postoje dokazi
o potencijalnim koristima berberina (51) i epigalokatehin-3-galata uz radioterapiju (71), beta-
glukana (45) 1 kurkumina uz doksorubicin (65), kao i probiotika uz kirursku resekciju raka s
lokalizacijom u probavnome traktu (74). U novije vrijeme pojacan je i intenzitet istrazivanja
fokusiranih na razvoj i primjenu nekih od dodataka prehrani u obliku nanoformulacije (88, 92),
¢ime se nastoji osigurati $to bolja bioraspolozivost, a koja inace predstavlja problem za brojne
bioaktivne tvari prirodnog podrijetla. Uspjesno je dosad u takve sustave s nosac¢em upakiran

kvercetin i rutin (56), kurkumin (64), astaksantin (41) i omega 3 masne kiseline (57).

Pregledom dostupne literature u elektronskoj bazi PubMed utvrdeno je da u zadnjh pet godina
ne postoji nijedan univerzalni i sveobuhvatni pregled svih dodataka prehrani potencijalno
korisnih u svrhu lijecenja osoba oboljelih od raka. Na sistematic¢an i strukturiran na¢in u ovome
radu prikazana su novija znanstvena saznanja o pojedinim dodatcima prehrani, koji su istaknuti
kao ¢esto koriSteni u istrazivanjima vezanim uz ucestalost primjene suplemenata u onkoloskih

bolesnika (93, 94) ili su opisani u pojedinim drugim vaznim stru¢nim izvorima (95).

Medutim, ovo istrazivanje ima i brojna ograni¢enja. Prvo, za pretrazivanje koriStena je samo
PubMed baza podataka, ne i druge baze, ¢ija bi pretraga mozda iznjedrila jo§ vaznih spoznaja

novijeg datuma. lako je u pretrazivanju baze PubMed korisSten alat naprednog pretrazivanja,
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biranjem kljuc¢nih rijeci koje su se referirale na dodatke prehrani opcenito, a ne specifi¢no na
pojedinacne suplemente, u primarnoj pretrazi nenamjerno su izostavljeni specificniji radovi koji
takoder pruzaju relativne odgovore na postavljeno istrazivacko pitanje. Velik udio istrazivanja
koji je prvotno otkriven ukljucivao je radove vezane uz navike onkoloskih bolesnika i u¢estalost
primjene dodataka prehrani, dok mehanizmi djelovanja istih nisu bili u njihovome fokusu.
Nadalje, s kategorizacijom pojedinih tvari i pripravaka kao dodataka prehrani postoji problem
na globalnoj razini. Razlike u terminologiji mogu dovesti do toga da isti pripravak bude
kategoriziran na potpuno razli¢it nacin, Sto uzrokuje velike razlike u regulatornim odlukama
koje se znacajno razlikuju od drzave do drzave. Termini koji se najcesée koriste jesu ,,dietary
supplement “ (SAD), ,, herbal medicine “ (,,herbal medicinal product “u EU, ,,herbal remedies *
u Novom Zelandu), ,, functional food (kategorija koja primjerice ne postoji u EU), ,, health
food* (Japan 1 Kina), ,,natural health products“ (Kanada), ,,food supplement*“ (EU), ,,novel
food” (EU, Kanada, Australija), , complementary medicine” (Australija), ,, alternative
medicine“ 1 ,,traditional medicine (96). Ukoliko je proizvod reguliran regulativom koja se
odnosi na hranu, u vecini slucajeva ne smije mu se pridruziti ikakva terapeutska tvrdnja, kao
Sto je ve¢ istaknuto. Ako je pak isti pripravak reguliran u kategoriji lijekova u odredenoj
jurisdikciji, mogu se dati terapeutske tvrdnje, ali svaka jurisdikcija ima razlicite zahtjeve za
prethodno odobrenje (96). Poseban problem predstavljaju preparati vezani uz biljke (97), koji
se razliito tumace u razli¢itim jurisdikcijama. WHO primjerice razlikuje biljke, biljne
materijale 1 biljne pripravke. Medutim, biljni proizvodi u nekim zemljama sadrze i aktivne
sastojke nebiljnog porijekla, poput minerala ili Zivotinjskih dijelova. U SAD-u su biljni lijekovi
obuhvaceni terminom ,, botanicals*, od kojih su neki ukljuc¢eni pod dodatke prehrani. U EU su

pak biljni proizvodi obuhvaéeni terminom biljni lijekovi, kao $to je ve¢ prethodno istaknuto.

Dodatci prehrani ¢esto znaju biti vrlo emotivne i polarizirajuée teme u drustvu, evocirajuci
raznolik raspon misljenja i gledista (98). Pojedini znanstvenici smatraju da bi se ti pripravci
trebali razmatrati na slican nacin kao konvencionalni lijekovi. Suprotno tome, drugi predlazu
prilagodeniji pristup, uzimaju¢i u obzir tradicionalnost ili povijesnu osnovu primjene, ali i
¢injenicu da ovakvi proizvodi Cesto sadrze vise sastojaka. Pripravci prirodnog podrijetla cesto
imaju izuzetno slozen sastav, koji je nemoguce analiticki potpuno definirati. Takoder, tvari
prirodnog podrijetla tesko je standardizirati, medusobno usporedivati i osigurati identi¢nost.
Tesko je jamciti to¢nost doze i nacina izolacije zbog Cega je heterogenost uzoraka gotovo
neizostavna. Osim toga, takvi pripravci ¢esto mogu imati 1 viSestruke mehanizme djelovanja.

U pojedinim slu€ajevima stoga je teSko procijeniti koja je tocno komponenta najzasluZnija za
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odredene ucinke (98). Tesko je utvrditi dovoljno snazne dokaze u svrhu lijecenja raka iz vise
razloga: takvi se pripravci ne mogu patentirati jer su prirodnog podrijetla i ne predstavljaju
intelektualno vlasnistvo, najces¢e im je apsorpcija slaba ili nepoznatog razmjera ili nema
dovoljno literature o njihovoj upotrebi zajedno s drugim lijekovima (99). Ova situacija postaje
jos§ sloZenija zbog unosne prirode globalne industrije dodataka prehrani, povecane proizvodnje
i uvodenja mnogih novih i inovativnih proizvoda na trziste. Politika moze igrati i pozitivnu i
negativnu ulogu u oblikovanju regulatornih okvira, stoga je vazno imati ovaj kontekst u vidu u

svakoj raspravi o dodatcima prehrani (98).

Osim kompleksne prirode samih dodataka prehrani, kao i njihove terminologije i kategorizacije,
postoje 1 odredeni znacajni problemi vezani uz samo istrazivanje raka, kao i lijecenje. Opée je
poznato kako su zlo¢udne bolesti heterogena i vrlo kompleksna skupina bolesti. Razvoj
sofisticiranih genomskih, proteomskih i bioinformatickih tehnika posljednjih godina omogucio
nam je da samo donekle dobijemo uvid u zamrSenu meduigru brojnih stani¢nih gena i
regulatornih genetskih elemenata koji su odgovorni za manifestaciju razli¢itih kancerogenih
fenotipova. S primjenom modernih genomskih tehnologija sve vise pocinjemo shvacati
ogromnu slozenost raka (100). Postavlja se stoga pitanje koliki stupanj homogenosti obiljezja
raka moraju imati ispitanici ukljuceni u istraZivanje, u ovom slucaju primjene dodataka
prehrani, da bi se rezultati takvih istrazivanja uopée mogli generalizirati. Personalizirani
pristup, temeljen na pacijentovim osobinama i klinickim karakteristikama maligne bolesti, kao
1 patohistoloskim i molekularnim abnormalnostima raka, zasigurno predstavlja buduc¢nost
njegova lijeCenja (101). S obzirom na opce spoznaje o velikom znacaju poznavanja genomskih
predispozicija i karakteristika na ishode lijeCenja, mijenja se pristup u svim medicinskim
podru¢jima gdje je to izvedivo u smjeru individualizacije pristupa bolesniku. Navedeno se

ocekuje 1 u slucaju primjene dodataka prehrani u onkoloskoj populaciji.

Koliko god vrlo opsiran, ovaj diplomski rad svejedno ostavlja za sobom brojna neodgovorena
pitanja. Jesmo li jo$ uvijek predaleko od sluzbenih preporuka, ili mozda ¢ak blize nego mislimo,
u ovom trenutku tesko je znati. No, svako novo istrazivanje visoke kvalitete na temu interakcija
dodataka prehrani s osnovnom terapijom, sigurnosti primjene, doziranja te dizajniranja novih
sustava zajednicke isporuke dodatka prehrani i osnovne terapije sigurno ¢e primjenu
suplemenata u potpornom lijeCenju onkoloskih bolesnika popeti za stepenicu vise prema

stvarnoj realizaciji.
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6. ZAKLJUCAK
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Rezultati ovoga istrazivanja pokazali su da:

1. klinicka ispitivanja fokusirana na primjenu dodataka prehrani u onkoloskih bolesnika
1 razliite mjere ishoda uglavnom su nedovoljne snage dokaza za ekstrapolaciju u

prakti¢ne preporuke;

2. potrebna je harmonizacija regulatornih zahtjeva vezanih uz dodatke prehrani na

globalnoj razini, ¢ime bi se unaprijedila i kvaliteta provedbe ovakvih istrazivanja;

3. vazno je i nuZno provesti Sto viSe daljnjih studija u ovome podrucju jer dodatci prehrani
nose potencijal za puno ve¢i znacaj u ispitivanome kontekstu nego $to ga trenutno imaju;
i to u vidu smanjenja nezeljenih uc¢inaka i bolje podnosljivosti antitumorske terapije, kao

1 dodatnog antitumorskog ucinka;

4. za §to vecu snagu dokaza pri izradi sustavnih pregleda, bilo bi dobro da postoji registar
provedenih klinickih ispitivanja za svaku tvar ili pripravak koji nije registriran kao lijek,

a pokazuje odredeni bioaktivni u¢inak od interesa;

5. za potpuno izvjeStavanje o ovakvim ispitivanjima potrebne su jasno opisane regulatorne
preporuke, kojima bi se izbjegla metodoloska heterogenost i nedostatak potrebnih detalja

o koriStenim pripravcima;

6. buduce bi se studije posebice trebale usmjeriti na razvoj specijalnih formulacija,
odredivanje u¢inkovite i sigurne doze, osiguravanje optimalne isporuke aktivne tvari na
ciljno mjesto, kao i istrazivanje potencijalnih interakcija pojedinih vrsta raka, kao i

osnovne terapije raka, s adjuvantnim dodatcima prehrani.
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8. SAZETAK

Cilj istrazivanja: s obzirom na nedostatak znanja o suplementaciji onkoloskih bolesnika, a koji
¢esto posezu za ,,prirodnijim* pripravcima u ljekarni, cilj ovoga rada prikazati je najnovije
dokaze o potencijalnim benefitima i sigurnosti primjene pojedinih dodataka prehrani u

bolesnika koji se lijeCe od razli¢itih malignih bolesti.

Metode: clektronska bibliografska baza podataka PubMed pregledana je u ozujku i srpnju
2023. godine; jednom koriste¢i opcenite kljucne rijeci iz MeSH rje¢nika, a drugi put koristeéi
nazive razliitih suplemenata od interesa za koje postoje podatci o ucestalosti primjene u
ovakvih bolesnika ili ve¢ neki objavljeni relevantni rezultati. Pretraga je ograniCena na
petogodisnje razdoblje (2018.-2023.). Ukljuceni su iskljuc¢ivo radovi na ljudskim ispitanicima,
neovisno o ustroju istrazivanja. Kriteriji iskljucenja, izmedu ostalog, odnosili su se na

istrazivanja odabrane suplementacije 1 prevencije nastanka raka.

Rezultati: primjena dodataka prehrani moze biti povezana s pozitivnim ishodima u lijecenju
raka kroz jacanje ucinka antitumorske terapije, odgadanje pojavnosti remisije ili smanjenje
Stetnih ucinaka osnovne terapije, ¢ime se osigurava i njezina veca podnosljivost. Dodatci
prehrani koji bi mogli imati potencijalnu korist u onkoloskih bolesnika, a prikazani su u ovome
radu jesu redom beta-glukan, arabinoksilan, kvercetin, rutin, luteolin, kurkumin, berberin,

epigalokatehin, graviola, beta-karoten, likopen, astaksantin, vitamin D te probiotici.

Zakljucak: kako bi sluzbene preporuke jednom stupile u praksu, potrebno je jo$ studija o
koristima 1 rizicima primjene dodataka prehrani u onkoloskih bolesnika, visoke kvalitete
provedbe, kao 1 opcéenito standardiziranje korisnih pripravaka u smislu odredivanja pravilne

formulacije 1 doziranja te prepoznavanja svih indikacija za koje su primjenjivi.

55



9. ABSTRACT

Objective: taking into account the knowledge gap on dietary supplement use in cancer patients,
who often reach for more "natural" preparations in pharmacies, the aim of this study was to
present the latest evidence on the potential benefits and safety profile of particular dietary

supplements in patients being treated for various malignant diseases.

Methods: the electronic bibliographic database PubMed was reviewed in March and July 2023;
first using general keywords from the MeSH thesaurus, and the other time using the names of
different supplements of interest for which there is data on the frequency of use in such patients,
or previously published relevant findings. The search was limited to a five-year period (2018-
2023). Only articles reporting studies on human subjects were included regardless of the study
design. Among the exclusion criteria were studies focused on supplementation and cancer

prevention.

Results: the use of dietary supplements can be associated with positive outcomes in cancer
treatment by improving standard therapy, delaying remission, or reducing adverse effects of
therapy, thus ensuring its better tolerability. Dietary supplements presented in this work from
which cancer patients could potentially benefit are the following: beta-glucan, arabinoxylan,
quercetin, rutin, luteolin, curcumin, berberine, epigallocatechin, graviola, beta-carotene,

lycopene, astaxanthin, vitamin D and probiotics.

Conclusion: in order for the official recommendations to be put into practice, more high-quality
studies on the benefits and risks of using dietary supplements in oncology patients are needed,
as well as standardization of useful products in terms of correct formulation and dosage, and

recognition of all indications for which they could be applicable.
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