HAR TRIBUTYRAT
EFFEKT MOT CANCER?

Sedvanliga kliniska studier saknas for omtalat undermedel

»Det finnsinga under medici-
ner —men kanske Tributyrat &r
det narmaste vi kan komma?»

Citatet & hamtat ur en bro-
schyr fran aterforsaljaren till
det omtalade medlet Tributyrat
och enligt skriften skulle prepa-
ratet vara effektivt mot allaty-
per av cancer, sakna biverkning-
ar samt vara ett »preventivme-
del» mot cancer.

Att pa nuvarande kunskaps-
niva pasta detta ar bedr ageri.
En sadan effekt tar manga ar att
pavisa och nagon studie ar savitt
vi vet inte enspaborjad.

Ett antal forfrégningar till Lakeme-
delsinformationscentralen vid avdel-
ningen for klinisk farmakologi paK aro-
linska §jukhuset samt ett stort massme-
diat intresse for Tributyrat som medel
mot cancer, har lett fram till den hér ar-
tikeln vars mélséttning &r att ge infor-
mation till 18kare, sukskoterskor och
farmaceuter. | tidskriften MaBra 1994;
9 uppges att preparatet skulle ha positiv
effekt pa 65 procent av patienterna.

Kemiskt & Tributyrat natriumsaltet
av 4-fenylbutyrat [1]. Fenylbutyrat me-
taboliseras in vivo snabbt till fenylace-
tat, somi sin tur konjugeras med gluta-
min till fenylacetylglutamin [2]. Fenyl-
acetat har en otrevlig lukt som begran-
sar dess kliniska anvéandning, varfor fe-
nylbutyrat anvands som forldkemedel
(prodrug).

Fenylbutyrat anvéands for nérvaran-
de for att behandla barn med hyper-
ammonemi pa grund av en medfodd
rubbning av ureasyntesen [3]. | littera-
turen har ocksa hittats uppgifter att man
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givit fenylacetat till leukemipatienter
med hyperammonemi efter kemoterapi
[4] och till patienter med hyperammo-
nemi till f6ljd av leverencefal opati [5].

Forhoppningarnaatt Tributyrat skul-
lehaeffekt vid cancer uppstod efter for-
sok med fenylacetat och fenylbutyrat pa
cancerceller i kultur, vid vilkaman fann
entillvéxthdmmande effekt samt en dif-
ferentiering av tumorceller [6-9]. Verk-
ningsmekanismen & ¢ helt klarlagd.
En ténkbar mekanism kan vara att glu-
tamin konjugeras med fenylacetat till
fenylacetylglutamin, varvid glutamin-
nivaernasjunker och de malignaceller-
na berdvas en essentiell aminosyra[6].
En annan tdnkbar mekanism &r att fe-
nylacetat hdmmar syntesen av koleste-
rol viamevalonat (genom att interfere-
ramed acetylcoenzym A) [10].

Fenylhutyrat-fenylacetat

| en fas I-studie pa cancerpatienter
[2], i vilken &ven farmakokinetiken av
fenylbutyrat och metaboliterna fenyl-
acetat och fenylacetylglutamin studera-
des, pekar forfattarna pa att fenylbuty-
rat inte bara ska betraktas som ett forl&-
kemedel till fenylacetat, utan att bada
substanserna ska undersokas var for sig
med avseende paantineopl astiskaegen-
skaper. Bakgrunden till detta &r att om-
vandlingen av fenylbutyrat till fenyl-
acetat visserligen & hég (80 procent),
men att den fortsatta snabba omvand-
lingen till fenylacetylglutamin resulte-
rar i 1&gre plasmanivaer av fenylacetat
efter behandling med fenylbutyrat, jam-
fort med direkt behandling med meta-
boliten fenylacetat.

Behandling med fenylacetat har vi-
sat sig kunnafdrlangaverlevnaden hos
réttor med gliosarkom, genom induk-
tion av tumdrdifferentiering och mins-
kad tumortillvéxt [6].

| in vitro-forsok pa prostatacancer-
cellinjer har man med fenylacetat dels
kunnat pavisa en dosberoende hamning
av celproliferationen med en reversion
till enicke-malignfenotyp[7], delsfun-
nit en synergistisk effekt av fenylacetat
och fenylbutyrat pa retinoidinducerad
differentiering [9, 11]. Man har aven
pavisat apoptos med bade fenylbutyrat
och fenylacetat [8].

| enfasl-studie[10] erhdll 18 patien-
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ter med avancerade solidatumérer (var-
av fyratidigare hade behandlatsmed fe-
nylacetat) intermittent intravends be-
handling med fenylacetat. Tanken var
att uppnd en serumkoncentration Gver
250 pg/ml (d& denna koncentration vi-
sat sig vara effektiv pa cellkulturer),
samt att |1&ta det ga tillrackligt lange
mellan varje dos sa att det skulle finnas
tid for elimination.

Fenylacetatet gavs som 1-timmesin-
fusion tvadgénger dagligen patvadosni-
véer; 125 respektive 150 mg/kg under
tva veckor. Detta upprepades med fyra
veckors intervall pa de patienter som
inte fick en progression av sin sukdom
eller fick dosberoende biverkningar. 18
patienter erholl pa detta sétt 27 kurer.

Dosberoende reversibla neurologis-
ka biverkningar férekom, och da fram-
for alt i form av somnolens, trotthet,
huvudvérk och konfusion.

En patient med refraktért malignt
gliom fick forbéttrat ndrminne samt
minskat kortisonbehov. En annan pa-
tient med hormonrefraktér prostatacan-
cer fick en 50-procentig sénkning av
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prostataspecifikt antigen (PSA), vilket
holl i sig under en manad. Konklusio-
nen av denna studie blev att fenylacetat
i dosen 125 mg/kg tva ganger dagligen
i tvaveckorsfoljd tolereras val.

| enannanfasl-studie[12] ingick 17
patienter med avancerade solida tumo-
rer. Dessaerhdll forst en bolusdosav fe-
nylacetat, dérefter en 14-dagars konti-
nuerliginfusion. Totalt gavs 21 kurer pa
fyra dosnivéer. | den aktuella studien
|3g tre av nio patienter med metastase-
rande hormonrefraktér prostatacancer
pa stabila PSA-nivéer i Gver tva mana-
derstid. En av sex tidigare cytostatika-
behandlade patienter med glioblastom
(déar steroid-dosen kunde héllas pa of or-
andrad niva) erhdll tilltagande funktio-
nell forbattring under mer &n nio mana-
der. Baserat pa dessa studier har man i
USA inlett fas | I-studier av fenylacetat
intravendst pa patienter med hormonre-
fraktar prostatacancer och glioblastom.

Det finns négra ddre rapporter om
behandling av leukemipatienter, refrak-
téaramot konventionell behandling, med
olika butyratsalter. Resultaten & ned-
sl&ende, man lyckades aldrig uppna de
butyratkoncentrationer i plasma som
behévs for in vitro-differentiering av
leukemiceller [13, 14].

Kliniska prévningar

maste goras!

Vi anser att fenylacetat och fenylbu-
tyrat har intressanta effekter i preklinis-
kaforsok. Darfor tycker vi det & ange-
laget att medien genomgédr sedvanliga
kliniska prévningar for att ge svar pa
frégan om de &r av varde vid cancerbe-
handling.

| de hittills publicerade kliniska
prévningarna har fenylacetat givits in-
travenost till 35 patienter med olika ty-
per av avancerad cancer i fas I-studier,
vars syfte davarit att faststallamaximal
tolererad dos (MTD). Dettafor att kun-
na ga vidare med fas Il-studier i vilka
effekterna av medlet undersoks pa pati-
enter med specifika cancerformer. S&
dana pagdr mot prostatacancer och ma-
ligna gliom i regi av National Cancer
Ingtitutei USA.

Vi har haft kontakt bade med tillver-
karen av Tributyrat, Triple Crown
America Inc, och aterforsdljaren, Fyr-
klovern Skandinavia AB. Av de sist-
namnda har vi bland annat fétt en bro-
schyr som for fram budskapet om hap-
nadsvéackande effekter, delsatt prepara-
tet skullevaraeffektivt mot allatyper av
cancer och dels att det skulle vara ett
»preventivmedel» mot cancer! For att
belysa andan i broschyren kan foljande
citat anges: »Det finnsinga undermedi-
ciner — men kanske Tributyrat & det
ndrmaste vi kan komma?»

Det ar forstéeligt att svart sjuka can-
cerpatienter griper efter alehanda
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»halmstrén» i form av € etablerade be-
handlingsmetoder. Massmedia har i
dettasammanhang ett stort ansvar att ge
bal anserad information om nyabehand-
lingsmgjligheter och vara vaksamma
mot dverdrifter orsakade av t ex foreta-
getskommersiellaintressen och enskil -
da forskares prestigejakt. Tyvéarr sam-
manfaller medias intresse av att »bldsa
upp» forskningsresultat med syftet att
Okaldsnummerforsaljningen.

For |8kemedel finns ett regelsystem
dér nyamedel skavaragodkandaav L&
kemedelsverket for att fa sdljas. Lake-
medelsverket har i de fallen gjort be-
démningen att deterapeutiskavinsterna
med medlet i fréga dverstiger riskerna
for biverkningar. Annu saknas underla-
get innan sddan beddmning kan goras
for Tributyrat.

Ex tempore-forskrivning

av Tributyrat?

| den ovan omtal ade broschyren fran
tillverkaren/aterforsiljaren av Tributy-
rat ges en noggrann beskrivning av hur
man kan f& tag pa substansen av for &
kemedelstillverkning godkand kvalitet
(vad gédler substansens renhet). Dér-
med finns sdvitt vi forstar, mojligheten
for enskilda lakare att (tex efter pa
tryckningar fran fortviviade patienter
eller anhodriga) forskrivamedlet som ex
tempore-beredning. Vi tycker det &r
markligt att man padetta sitt kan kring-
galakemedel skontrollen.

Erfarenheten har visat att manga
substanser med effekt mot tumorceller i
kultur och med antitumorala effekter i
djurexperimentellamodeller tyvarr inte
visar sig motsvara férvantningarna vad
gdler effekterna pa cancerpatienter i
kliniska provningar. Bland annat mot
den bakgrunden & det nédvandigt att
tillverkaren avvaktar genomforandet av
nddvéndiga proévningar innan man
kommersiellt forsoker utnyttja svart
siuka patienters fortvivlan.

Att p& nuvarande kunskapsniva pa-
staatt medlet har cancerpreventiv effekt
& bedrageri. En sddan effekt tar manga
ar att pavisa och ndgon s&dan studie &
SAvitt vi vet inte ens paborjad.

Vi har forstéelse for behovet av
»halmstran» men pa detta stadium tror
vi att battre hamstran an Tributyrat
finns att hédmta genom deltagandei kli-
niska prévningar av andra experimen-
tella behandlingar (béde cytostatika,
t ex toposiomeras I-hdmmare, och tu-
bulinaktiva medel och immunologiska
behandlingsformer).
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