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OSSZEFOGLALAS: Az Avemar biizacsira fermentdldsa titjdn elédllitott természetes alapii, metoxi-helyettesi-
tett benzokinonokra standardizdlt, vizben feloldhato, szdjon dt alkalmazando molekulakeverék. Rosszindulati
daganatos megbetegedésekben szenvedok specidlis tdapszereként torzskonyvezték, szupportiv mindségben, stan-
dard onkoterdpids eljdrdsok kiegészitojeként. Egér Lewis-féle tiidocarcinomdban, B-16 melanomdban, C-38
colorectalis carcinomdban, HCR25 humdn colorectalis carcinoma xenograftban és patkdny nephroblastomdban
igazoltdk dttétképziodést gdtlo hatdsdt. Citosztatikumokkal (5-fluoro-uracil, dacarbazin) szinergista hatdst fejt
ki, az azoximetdn indukdlta carcinogenesis gdtlasdra képes. Besugdrzds és cyclophosphamid okozta csontveld-
depresszioban sietteti a haemopoesis regenerdciojit. Hatdsmechanizmusa tobbszoros: az immunmoduldns és
a celluldaris immunvdlaszt erdsité hatdsa mellett fokozza a tumorsejtek apoptozisdt, a daganatsejtek glukoz-
anyagcseréjének modositasdval daganatsejtekre szelektiven gdtolja a messenger és riboszomdlis RNS szintézisét.
Gdtolja az MHC (main histocompatibility)-1 antigén expresszidjdat a tumorsejtek felszinén, megnovelve ezdltal
a természetes Olosejtek rdkellenes aktivitdsdt, fokozza a macrophagok TNF-alfa-termelését. Egy colorectalis
rakban végzett klinikai vizsgdlat sordn 66 Avemar+standard terdpidban és 104 standard terdpidban részesiilt
beteg adatait Gsszehasonlitva, az Avemar-csoportban szignifikdnsan kevesebb volt az uj recidiva 3% vs. 17,3%
(r<0,01), az 4j dttét kialakuldsa 7,6% vs. 23,1% (p<0,01) és a haldlozds 12,1% vs. 31,7% (p<0,01), hosszabb
volt az ossz-tilélés (p<0,01) és a progressziomentes tilélés (p=0,0184). Klinikai vizsgdlatokkal szdjiiregi tumo-
rok és melanoma esetében sikeriilt kifejezett daganatgdtlo hatdst igazolni. Tiidordkban az életmindség javitd-
sdt igazoltik. Mellékhatdsok ritkdk, enyhék és dtmenetiek. Kovetkeztetés: Az Avemar onkologiai alkalmazdsa
szupportiv terdpia formdjaban egyértelmiien javasolt.

Farkas E: THE ROLE OF WHEAT GERM EXTRACT AVEMAR IN ONCOLOGY: AN OVERVIEW

SUMMARY: Avemar is registered as a special nutriment in the supportive therapy of malignant tumours treated
with standard anticancer therapy. It is produced by fermentation of wheat germ extract resulting a mixture of
molecules standardized for metoxy-substituted benzoquinones and, formulated as a water-soluble granulate to
be taken orally. Inhibition of metastatisation was proven in Lewis lung carcinoma, C38 colorectal carcinoma,
B16 melanoma and HCR25 human colorectal carcinoma xenograft of mice and in nephroblastoma of rats.
It exerts a synergistic effect with cytostatics: 5 fluoro-uracyl and dacarbazine. Avemar is a potent inhibitor
of azoxymethane-induced carcinogenesis; enhances the recovery of bone marrow following irradiation and
cyclophosphamide therapy. The mode of action is manifold: immunomodulation, primarily by stimulating the
cell-mediated immunity, enhancement of the apoptosis in tumour cells, inhibition of messenger and ribosomal
RNA synthesis in connection with modifying the glucose metabolism exclusively in tumour cells. Expression of
main histocomptibility antigen on cancer cells is supressed thus, natural killer cell activity against tumours is
increased, while TNF alpha synthesis of macrophages is also increased by Avemar. In a colorectal carcinoma
clinical trial, 66 patients treated with standard therapy + continuous Avemar were compared with those of
104 patients treated with standard therapy. End-point analysis revealed that progression-related events were
significantly less frequent in the Avemar group (new recurrences: 3.0% vs. 17.3%, p<0.01; new metastases:
7.6% vs. 23.1%, p<0.01; deaths: 12.1% vs. 31.7%, p<0.01). Survival analysis showed significant improvements
in the Avemar group, regarding progression-free (p=0.0184) and overall survivals (p=0.0278) probabilities.
Significant inhibition in progression-related events was demonstrated in clinical studies with oral squamous cell
cancer and melanoma of the skin. Quality of life improved in lung cancer patients. Side effects are extremely
rare, mild and transient. Conclusion: The use of Avemar in oncology in the frame of supportive therapy is
strongly recommended.
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Bevezetés, kutatastorténet

Az étkezéstudomdnyon beliil az esszencidlis tdpanyagok
megfeleld mennyiségli és ardnyu bevitele mellett foko-
z6d6 hangsulyt kapnak olyan természetes, elsGsorban
novényi eredeti készitmények, melyeknek jol definidlt
bioldgiai, s6t farmakoldgiai hatdsuk van. Az ilyen jel-
legli készitményekkel funkciondlis élelmiszerek, vagy
nutraceuticals (pharmaceuticals analdgidjara), vagy
medical foods (gydgyhatdsi tdpszerek) néven talalkoz-
hatunk a szakirodalomban. A non-nutriment, tehat nem
a sziiken vett tdpanyag kategéridba sorolhatd, bioldgiai-
lag aktiv anyagokat tartalmaz6 funkciondlis élelmisze-
rek az orvostudomdny szdmdra, az élelmiszeripar altal
is felismerten, mind fontosabb teriiletet jelentenek.! A
gybgyhatdsi tdpszerek kiilon alcsoportot képeznek, ha-
tasuk célzottan valamely (néha tobb) egészségi probléma
kezelésére irdnyul. Az orvosi, ill. gydgyhatdsu tdpsze-
rek terjesztése, forgalmazdsa mara mindinkdbb csak a
gybgyszereknél szokdsos szigord, ill. szigorodé el6irdsok
szerint lehetséges, tehat megfeleléen dokumentélt tudo-
ményos hattéranyag sziikséges a hatékonysag, biztonsa-
gossag igazoldsahoz.> Az Avemar fejlesztése sordn ezek
a feltételek mind megvaldsultak.

A btiza magva 2-4%-ban tartalmaz csirit, mely a
koptatds, az Orlés, a szitdlds és rostdlds folyaman el-
kiiloniil a magbels6t6l (endospermiumtdl). A buizaszem
csirdja értékes tdpanyagforrds. Nagy tapértéki fehérjék,
tokoferol és B-vitaminok mellett a témdnk szempontja-
bél fontos kinonok taldlhaték benne, metoxi-helyette-
sitett glikolizalt formaban. A kinonok (pl. ubikinonok,
plasztokinonok) szamos létfontossagu élettani folyamat-
ban megtaldlhaték (fotoszintézis, sejtlégzés, véralvadas
stb.). Szent-Gyorgyi Albert élete utolsé kutatdsi peri6-
dusdban a kinonok biokémidjaval foglalkozva felismerte
azoknak szdmos életfontossdgi reakcidsorban betoltott
szerepét, ,,mellesleg” pedig els6ként vetette fel a ki-
nonok rakellenes hatdsidnak lehetGségét.®> Figyelme az
un. ,,peroxiddz tipusd novényekre” (a buzacsirdt is ezek
kozé sorolta) irdnyult, melyekben a parafenilén-diamin
kék szinl iminné oxidalédik. Ez a reakcié szdmos élla-
ti, s6t emberi szovetben is kivalthat6. Feltételezte, hogy
az altala aszkorbinsav-oxiddznak nevezett enzim ezek-
ben a novényekben a 1égzési lanc részét képezi, bar a
lanc tovabbi tagjait nem ismerte. Kisérleteit biizacsirara
kiterjesztve megallapitotta, hogy a parafenilén-diamin
elszinezéséért a kinonok és hidrokinonok feleldsek.
Mivel ezt a szinreakcidt rdkos szovetekben nem lehet
létrehozni, felvetddott, hogy kapcsolat van a malignus
transzformacid és a metoxi-szubsztitudlt benzokinonok,
ill. az aszkorbinsav hidnya kozott. Az 1970-es években
szintetikus metoxikinonokkal folytatta kisérleteit, igazol-
ta a kinonok Ehrlich-féle ascites tumor elleni hatékony-
sdgat, melyet szabad szemikinon- és aszkorbat-gyokok
keletkezésével hozott Osszefiiggésbe. Ezzel egybecseng,
hogy kinon alapu tumorellenes készitmények (antracycli-
nek, pl. Adriamycin) hatdsaban is tetten érhet§ a szemi-
kinon-metabolitok termelése.

ONKOLOGIA

Szent-Gyorgyi 1986-ban bekovetkezett haldla utdn
kutatdsait Hidvégi Mdté és munkatdrsai folytattdk a
Szent-Gyorgyi szdmdra Fodor Gébor éltal szintetizalt
kinonokkal. Céljuk természetes alapti kinon-koncentrd-
tum el6allitasa volt. 1991-ben, szamtalan kinon-forras
és dusitdsi eljards tesztelése utdn, fermentdlds ttjan si-
keriilt el6éllitani egy olyan buizacsira-kivonatot, amely
optimdlis mennyiségben tartalmazott benzokinonokat.?
A technoldgidt sikeriilt az 1990-es években lizemi mé-
retekre Kiterjeszteni, innen szdmithaté az Avemar siker-
torténete.

Az Avemar meghatarozasa

Szerves eljarasokkal 4talakitott buzacsira-kivonat, vizben
feloldhaté granuldtumként formuldlva. A készitményt
metoxi-helyettesitett benzokinonokra: metoxi-benzoki-
nonra €s 2,6-dimetoxi-benzokinonra egységesitették.??
Elgéllitdsa gydgyszergyarban, a GMP és az ISO 9001
kovetelményeknek megfelel6 mindségbiztositasi feltéte-
lek mellett torténik. OETI-engedéllyel 1998-ban keriilt
forgalomba tapszer kategdridban. Az ezt kovetéen GCP
szerint elvégzett klinikai vizsgdlatok eredményei alap-
jan 2002-ben torzskonyvezték, rosszindulatd daganatos
betegségek specidlis tdpszere mindségben (OTC). Torzs-
konyvi szdma: 503.

Az Avemar egyértelmd kategéridba soroldsa, helyének
meghatdrozdsa a daganatos betegek komplex kezelésében
nem egyszerd feladat. Szupportiv szer, nem alkalmaz-
hat6 a jelenleg standardnak tekintett aktiv onkoterdpids
eljarasok (sebészet, sugdrterdpia, kemoterdpia) helyett,
csakis azok kiegészitSjeként, bizonyitott daganatgatld
hatdsai ellenére. Szupportiv mindségében szamos egyéb
olyan (késGbbiekben részletezendd) hatdsa is van, me-
lyek tartés szedését a kezelési sziinetekben, ill. az aktiv
onkoterdpia befejezését kovetGen indokoljak, eddigi tu-
dasunk szerint korlatlan ideig.

A jol definidlt és a hatdsmechanizmusban kiemelten
fontos benzokinon-vegyiiletek dnmagukban alkalmazva
nem képesek az Avemar bizonyitott hatdsainak toredékét
sem kifejteni, csak a fermentdlt extraktum hidnytalan 6sz-
szetétele mellett hozhatok Iétre az eddig ismert hatdsok.
Masrészrdl kissé megtéveszts, ha buzacsira-kivonatként
citaljuk az Avemart, a buzacsira eredeti Osszetevdiben
alapvetd kémiai valtozasok kovetkeznek be a fermentacié
sordn, buzacsira vagy csirdztatott buza fogyasztdsaval az
Avemar hatdsai nem érhetdk el.

A Kisérletes daganatgatlé hatas vizsgalata. Tények
1. Attétképzés gdtldsa egerekben

A vizsgalatokat 8—10 hetes, beltenyésztett, 20-22 g
testsilyu G57B1/6 egereken végezték a kovetkez$ da-
ganatsejt-vonalakban: erésen metasztatizalé Lewis-tiidG-
carcinoma (3LL-HH), 1épbe oltva, B-16 egér-melanoma,
izomba oltva, és HCR-25 human colon-carcinoma xeno-
graft, lépbe oltva. Az Avemar adagoldsit napi 3 g/kg-os



adagban (ekvivalensnek tekinthetd a napi 9 g-os human
dézissal) 24 oraval a daganatsejtek implantdciéjat kove-
téen kezdték meg. Eredmények: Avemar-kezelés utdn a
3LL-HH tumor 71%-kal kevesebb majattétet adott a kont-
rollhoz viszonyitva. HCR-25 human colon-carcinoméban
50 napos Avemar-kezelés mind a méjattétek nagysdgaban
és szdmaban, mind a 1épbe oltott primer tumor méreté-
ben 50%-os, szignifikians csokkenést okozott a kontrol-
lokhoz képest. B-16 melanomdban az 4ttétek szdma 21
napos kezelés utdn 85%-kal csokkent. A gyermekkori
Wilms-tumor patkdny-analégjdnak tekintett transzplan-
tdlhat6 nephroblastomdban, a fentiekhez hasonld vizsga-
lati rendszerekben, az Avemar-monoterdpia sem a primer
tumorra, sem a tiid6attétek képz6désére nem fejtett ki
géatlo hatdst, ugyanakkor Avemar és C-vitamin kombi-
nélt alkalmazdsdval mindkét paraméterben szignifikans
tumorgatlé hatast észleltek.'"

2. Avemar és citosztatikumok kombindcidja

Az implanticié mddja tekintetében a fentiekkel nagy-
részt analog helyzetekben egér 38 colon carcinomdban,
hetente haromszor 1 mg/kg 5-fluoro-uracyl (5-FU) ip. +
napi 3 g/kg Avemar per os alkalmazdsa mellett a mdj-
attétek szdma a csak 5-FU-lal kezeltekhez viszonyitva
szignifikdnsan csokkent. B-16 melanomds egerekben
DTIC (dacarbazin) napi 60 mg/kg ip. + napi 3 g/kg
Avemar per os kombindlt alkalmazdsa a tiidéattétek tel-
jes eradikacidjat eredményezte.> Az emberi melanoma
malignumhoz hasonlé viselkedésti tumorban tehat szi-
nergizmus igazolhat6 a melanoma bazis-gydgyszere és
az Avemar kozott.

Az ismertetett allatkisérletek fontos kovetkeztetése
még, hogy az Avemar, bar érdemben nem befolydsolja a
citosztatikumok primer tumorra kifejtett hatdsat, kifeje-
zetten potencirozd hatdsu az attétképz6dés gatldsaban.

3. Carcinogenesis gdtldsa

Négyhetes, beltenyésztett F344 patkdnyokon azoximetdn
nevi karcinogén adagoldsdval colon-tumor indukdlhato.
Négy, egyenként 10-es 1étszamu csoportot alakitottak
ki: 1. kezeletlen kontroll, 2. 15 mg/kg azoximetdn sc.,
hetente, 6sszesen haromszor, 3. Avemar, naponta 3 g/kg
2 héttel az els§ azoximetdn-injekcié (adagolds: mint a
2. csoportban) beaddsa el6tt kezdve, majd 32 héten it
folytatva. 4. Kizarélag Avemar (adagolds: mint a 3. cso-
portban). A vizsgdlat végén az allatokat feldldoztdk. A
tumor megeredését vizsgaltdk, a csoportonként tumorban
megbetegedett dllatok szdzalékos ardnydnak (1. érték) és
az egy allaton beliil kialakult tumoros gécok szdmanak
(a csoport egészére kivetitett dtlagdban kifejezve) (2.
érték) egybevetésével. Az eredmény ily mddon: 1. cs.:
0%, 0; 2. cs.: 83,0%, 2,3; 3. cs.: 44,8%, 1,3; 4. cs.:
0%, 0. A 2. és 3. csoport kozott a colon-carcinomaban
megbetegedett allatok szdzalékos ardnyaban (p<0,001)
és az allatonkénti tumoros goécok szamaban (p<0,004)
szignifikdns volt a kiilonbség. A tumorok atmérGjének

Osszehasonlitdsakor is erdsen szignifikdns (p<0,0001)
kiilonbség volt az Avemar—azoximetdn vs. csak azo-
ximetdnnal kezeltek csoportja kozott, az el6bbi javéra.
Osszességében az Avemar-kezelés 70%-kal csokkentette
az azoximetdn karcinogénnel indukdlt malignus colon-
tumorok szamat.’

A fenti eredmények experimentdlis colon-tumorban
igazoltdk az Avemar jelent6s kemopreventiv hatasat.
Bar ez az eredmény a klinikai onkolégidban manifeszt
rdkos betegekre vonatkoztatva automatikusan nem hasz-
nosithat6, mégis figyelemre méltd, hogy éppen a humén
colorectalis tumorok kezelésében rendelkeziink a legtobb
bizonyitékkal az Avemar daganatgdtlé hatdsat illetGen.

4. Haemopoesis fokozdsa

Allatkisérletes vizsgalatokban mind subletalis besugér-
zast, mind cyclophosphamid-kezelést kovetSen kialakult
csontvel§-kdarosoddsban vizsgdltdk az Avemar hatdsat a
haemopoesis regeneracidjara. A 7. posztirradidciés na-
pon a thrombocytaszdm emelkedésnek indult, és a 21.
napon tért vissza a kiinduldsi szintre, mig a leukocyta-
szdmban nem volt 1ényeges kiilonbség a kontrollokhoz
képest. Cyclophosphamid-kezelés utdn a thrombocyta-
szam regenerdci6ja Avemar-kezelés hatdsdra gyorsult,
ez érvényes a reticulocytaszamra is.”* Az eredmények
egybecsengenek azzal a tobbéves klinikai tapasztalattal,
hogy az Avemarnak nincs hematolégiai mellékhatdsa.

A hatasmechanizmussal kapcsolatos vizsgalatok
1. Immunmoduldcios hatds

1. A blastos transzformacié fokozdsa: nyolchetes C57B1/
6 egerekben *H-timidinnel végzett inkorporacids vizs-
gélattal hasonlitottdk 0ssze a Concavalin A-val kivéltott
blastos transzformdcié mértékét gyomorszondan keresz-
tiil 6 héten 4t napi 3 g/kg Avemarral kezelt és keze-
letlen kontrolldllatok lépsejtjeiben. A *H-timidin-inkor-
pordciénak az emlitett mitogénnel kivaltott novekedése
szignifikdnsan nagyobb volt az Avemarral kezelt dllatok
Iépsejtjeiben, mint a kontrollokéban, ami az Avemar cel-
luldris immunvélaszt fokozo hatdséara utal.'o

2. Bérallograft beiiltetése: nyolchetes C57B1/6 egere-
ket thymectomizaltak, majd hatbdriikbe B1OLP egerek
fillborét iltették 4at. A kotést 7 nap milva tdvolitottak
el, majd naponta ellendrizték a hegszovet kialakuldsanak
figyelemmel kisérésével a megeredés vagy a kilokddés
folyamatat. A kontrollcsoportokban nem thymectomi-
zalt, ill. csak vizzel kezelt dllatok szerepeltek, az aktiv
csoportokban az Avemar két kiilonboz6 (egymadshoz
viszonyitva 100-szoros) higitdsat alkalmaztdk. A nem
kezelt, nem thymectomizdlt egerek el6bb 16kték ki az
allograftot, mint a tyhmectomizéltak, az Avemarral ke-
zelt esetekben a thymectomizalt egereknél szignifikdnsan
megrovidiilt a kilokédési id6 a nem kezeltekhez képest,
de hosszabb maradt, mint a nem thymectomizaltak ese-
tében. Erdekesség, hogy az Avemar dézisatdl fiiggetlen
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volt a graft kilok6désére gyakorolt hatds.'® Az eredmény
az Avemar celluldris immunvélaszt fokoz6 hatdsdnak
Ujabb bizonyitéka, és egyben a szer immunrestitucios
tulajdonsdgara is felhivja a figyelmet.

2. Apoptozist (programmozott sejthaldlt) fokozo hatds

Az Avemar és az apoptdzis-indukcié kérdését nem si-
lyahoz mérten, csak felvillandsszer(ien ismertetjiik. Ezen
a téren igen széleskord vizsgdlatok folynak, gy tinik,
a hatdsmechanizmus lényege ezen kérdéskorben és kor-
nyékén keresendd.”!°

Jurkat T-leukaemids sejtekben, formazan vitdlis festék-
akkumuldcié médszerét alkalmazva igazoltdk az Avemar
citotoxikus hatdsat, az ICy, (inhibition concentration fél-
érték) értéke 0,23+0,03 mg/ml volt. Periférids lymphocy-
takra vonatkoztatva ez az érték mintegy 50-szeres, 10,02
mg/ml volt (ez a plazmakoncentraci6 a szokdsos human
adagolds tobb tizszeresével volna csak elérhetd!).” Sejt-
ciklus-vizsgéalatokkal ugy talaltdk, hogy a sub-Gl fazisu
sejtek aranyanak novekedése mellett az S fazisban levék
ardnya jelentGsen csokken, a sub-Gl frakcié novekedé-
sét az apoptozis egyik indikdtoraként tartjdk szdmon.
Az apoptoézis bekovetkeztét FACS- (dramldsi citometri-
4s) analizissel, tehdt a tumorsejtek direkt mikroszképos
vizsgdlata 1tjan is igazoltdk. Az apopt6zis-indukdlo ha-
tas id6- és dozisfiiggd volt a 0,5-1,0 mg/ml-es koncent-
racio-tartomanyban 24-72 6ra megfigyelési id6 mellett.
A masik igazolt mechanizmus a caspase-3 protedz hata-
sdra bekovetkez6 PARP- [poli-(ADP-ribéz)-polimeraz-]
hasadas volt. Ez utébbi egy olyan sejtmagenzim, mely
DNS-fragmentumok keletkezésének hatdsara induka-
16dik, aktivitdsa daganatsejtekben kiilondsen nagy, és
a DNS-repair mechanizmusiban kiemelt szerepe van.
Caspase- kivéltott PARP-hasaddssal tehdt a DNS-repair
kéarosodik, és gyorsul az apoptozis.’

3. Glukoz/nukleinsav anyagcsere hatdsok

Pancreas-adenocarcinoma sejtvonalon *C-mal jelzett
glukézzal kovették a sejt altal felvett cukor metabo-
lizmusdt.> Az Avemar dozisfiiggd mddon csokkenti
a daganatsejtek cukorfelvételét (ezdltal a szaporodasi
készséget), és befolyasolja a felvett cukor sejten beliili
atalakuldsat is. Gatolja a rib6z és a dezoxiriboz keletke-
z€sét, csokkentve a fehérjeszintézishez nélkiilozhetetlen
messenger és riboszomdlis RNS szintézisét, valamint a
DNS replikdcidjat, egyidejiileg fokozza a nem-oxidativ
pentézciklus és a zsirsavszintézis aktivitdsat.*¢ Ezenki-
viill gétolja a glukéz-6-foszfat-dehidrogendz, a transzal-
dolaz és transzketolaz enzimek aktivitasat, ez utdbbiak a
nukleinsav cukor-foszfat vazahoz sziikséges ribdzszinté-
zis kulcsenzimei.’ A hatdsok a tumorsejtekre szelektivek,
az egészséges sejtek anyagcseréjét az Avemar a terdpids
gyakorlatban alkalmazott dézistartomany 50-szeres (!)
értékén beliil nem befolyasolja.

ONKOLOGIA

4. Roviden egyéb mechanizmusokrol

1. Szelektiven gétolja a daganatsejtek felszinén a MHC-I
(main histocompatibility-I) antigének expresszidjat, ezt
Jurkat-leukaemia- (-90%) és Raji—Burkitt-lymphoma
sejtvonalban (—69%) igazoltdk. Az emlitett fehérjék vé-
dik (védenék) meg a daganatsejtet a cellularis immun-
vélasz sejtjeitdl, ha kevesebb van bel6liik a sejt felszinén,
a természetes Ol6sejtek (natural killer, NK) tdmadasa fel-
késziiletleniil éri a tumorsejteket.'

2. Fokozza a tumor nekrozis faktor-alfa (TNF-o) ter-
mel6dését, ezdltal segitve a tumorellenes védekezést a
macrophagok altal termelt legfontosabb medidtor szolgdl-
tatdsdval. A TNF-a direkt dton serkenti az apoptézist,
emellett a daganatok angiogenesisét is képes gatolni.?

3. ICAM-I: intracellularis adhéziés molekula, masik
nevén CD45, melynek szintjét az Avemar onmagdban
és a macrophagok TNF-a-termelésének fokozasival
egyardnt noveli, ezaltal siettetve a leukocytdk és lympho-
cytdk daganatsejt kozelébe jutdasat.?

A kiilon-kiilon is hatékony daganatellenes mecha-
nizmusok a klinikai szinten 1étez§ tumorgétld hatdsra
valamelyes magyardzatot adnak. Ezen (és egyéb) me-
chanizmusok jobb hasznositdsa tovdbbi perspektivakat
tartogat.

Klinikai eredmények

Mivel a készitmény 1998 6ta OTC-termékként korla-
tozds nélkiil hozzaférhet6 Magyarorszagon (hozzatéve,
még tobb mint 10 masik orszdgban), természetes, hogy
a szervezett keretek kozott lefolytatott klinikai vizs-
gélatokon kiviil szdmtalan egyéni tapasztalat, klinikai
észlelés egésziti ki a tudomdnyos igénnyel, megfeleld
etikai hat6sagi engedélyekkel elvégzett, biometriailag
kiértékelt vizsgdlatok eredményeit. Ehelyiitt csak ez
utébbiakrdl kivanunk szdélni. A vizsgdlatok sordn a do-
zis minden esetben napi 9 g, ill. 90 kg testsuly felett 2x9
g Avemart jelentett.

A kisérletes vizsgalatok ismeretében logikusnak lat-
szott az Avemar klinikai tesztelése colorectalis carci-
nomaban. 1998-99-ban 30, radikalis mdtéten atesett,
makroszképosan tumormentes beteg részvételével nyilt
fazis II klinikai vizsgalatot végeztek magyar sebészek
és klinikai onkoldgusok irdnyitdsdval:'® 18 beteg csak
standard kezelésben (adjuvdns kemoterdpia vagy ob-
szervacio), 12 standard+Avemar kezelésben részesiilt.
A kovetési id6 medidn értéke 6 honap volt. A vizsgdlat
befejezésekor az Avemar-csoportban egy betegnél sem
észlelték tavoli 4ttét kialakuldsat, mig a kontrollcsoport-
ban 4/18 esetben (22%). Egy ujabb, eziittal 3 nagy se-
bészeti centrum 170 betegét feloleld, a kordbbival azonos
elrendezési vizsgdlatban szintén a radikédlis mtét volt
a bevalasztas egyik f6 kritériuma, de sem a Dukes-sté-
dium, sem az egyéb el6zetes onkoterdpia nem korldtozta
a bevélasztast, igy tavoli attétes betegeket is bevontak.



Hatvanhat beteg kapott a standard kezelés mellett Ave-
mart, 104-en kontrollként szolgaltak. A betegek allapotét
egy hénap, majd 3 hénap utdn, késébbiekben minden 3.
hénapban értékelték ki.

Eredmények: A progresszids események Avemar- (A),
ill. a kontroll- (K) csoporton beliili ardnya: Gj recidiva: A
3,0% vs. K 17,3%, (p<0,01), 4j attét A 7,6% vs. K 23,1%
(p<0,01), haldlozéds: A 12,1% vs. K 31,7% (p<0,01). A
tulélési adatok szignifikansan jobb értékeket igazoltak az
A csoportban: dssztulélés: p=0,0278, progresszidomentes
tdlélés: p=0,0184. A vizsgdlat a British Journal of Can-
cer hasabjain keriilt kozlésre.”

Fej-nyaki tumoros betegek kezelésérdl az Orszdgos
Fiil-Orr-Gégészeti Intézet szdmolt be, az 50 beteg tobb-
sége gége- és garattumoros volt, néhdny nydlmirigy- és
lagyrész-daganatos esettel egyiitt. Kiemelend6 az élet-
minGség javuldsa, a cachecticus tiinetek mérséklodése
és a testsuly-gyarapodds. Hat nydlmirigytumoros beteg
koziil 5 tartésan tumormentes maradt.?!

Nem csak direkt daganatgatlasban mutatkozott ha-
tasosnak az Avemar. Gyermekonkoldgiai kiprébdlds
sordnt egy nyilt, pdrositott (matched pair) elrendezési
vizsgdlatba 22 (2x11) beteget vontak be. A pdrositds a
betegek, ill. a betegség szovettani diagndzisa, stddiuma,
neme, kezelése és életkora szerint tortént. Citosztatikus
kezeléssel egy idGben kezdett és tartésan folytatott Ave-
mar-kezelés hatdsat vizsgaltdk a terdpidval osszefiiggd 14-
zas neutropenids események gyakorisdgdra, az Avemart
nem szeddkkel osszehasonlitva. 121 kemoterdpids ciklus
sordn 30 ldzas neutropenids epizdd (24,8%) jelentkezett
az Avemar-, 106 ciklus sordn pedig 46 (43,3%) a kont-
rollcsoport betegei kozott. A kiilonbség az Avemar javara
szignifikdns (p<0,01).”> A ldzas neutropenids profilaxis
és kezelés kautéldi egységesek voltak. Eletveszélyes szo-
védményben ez meggydzd eredmény, egyben az imun-
moduldns és csontvel§-regenerdld hatds klinikai szintd
beigazolddésa.

Tiidordkos betegekben életmindség-vizsgalatot végez-
tek Avemarral.”” A 16 beteg (8 férfi, 8 nd, 7 kissejtes
tiidérdk, 9 adenocarcinoma) (kontrollcsoport nem volt)
standard onkoterdpia mellett 8+2 hénapon 4t Avemart
szedett. A QOL- (quality of life) vizsgdlatot az EORTC
QLQ-C 30-as szamu, rakspecifikus kérd6ivének fel-
haszndlasaval 12 hetes id6kozokben és a folyamatos
Avemar-kezelés végén végezték el. Az eredmények a
globdlis egészségi dllapot és a szocidlis funkcidk szigni-
fikdns javuldsat igazoltdk, szignifikdns mértékben csok-
kent a faradékonysdg, az étvagy- €s az érzelmi funkcidk
javuldsa mellett.

A vizsgalat, szerény méretei ellenére figyelemre mélto,
elsGsorban a firadékonysagra, a tiidérak egyik jellegze-
tes kisérdallapotara gyakorolt hatds miatt, melynek a
talélés szempontjabol prediktiv értéke van. A faradé-
konysagban szerepe van a citokineknek, melyekre az
Avemar tobb ponton is hat.

Az onkoldgia terén szamos vizsgdlat van még folya-
matban, melanoma,® emldrak,> szdjiiregi rak?® teriile-
tén, mind hazai, mind kiilfoldi kutatok €s centrumok

kozremiikodésével. Ezek eredményeirdl a késSbbiekben
szdmolunk be.

Az Avemar GLP-koriilmények kozott elvégzett akut
és szubakut toxicitdsi vizsgélatai sordn néven nevezhetd
mellékhatdst nem sikeriilt igazolni, a legnagyobb alka-
mazott dézisok mellett sem.

A legtobb humédn beszdmold, klinikai értékelés, ill.
klinikai tanulmany mellékhatdsok hidnyarél szdmol be.
Ha mégis szot ejtenek mellékhatdsokrdl, azok ritkdn
fordulnak el6, dtmenetiek, és enyhék. Az idézett mul-
ticentrikus colorectalis tumoros betegekkel folytatott
vizsgdlatban diarrhoea, hdnyinger, hdnyds, flatulencia,
lagy széklet és székrekedés fordult el egy-egy eset-
ben. Nehéz felfogni, de valéban ritkasdgszdmba megy
a mellékhatas.

Interakcidk vonatkozdsdban is szegényes a leltar, de
a C-vitamin-tartalmu készitmények és Avemar bevétele
kozott legaldbb kétérds sziinetet kell tartani. Mivel egyes
hatéanyagok felszivédasat befolydsolhatja, dltaldnos sza-
balyként javasoljuk a legaldbb kétéras id6koz betartasat
egyéb gyogyszerek szedése esetén.

Raadas onkolégian kiviil

Immunpatolégiai kérképekben tapasztalt hatékonysdgat
illetéen a patkdnyban létrehozhaté un. adjuvans arthritis,
a humdn rheumatoid arthritis 4llatkisérletes megfeleld-
jeként gyakran alkalmazott modell jelentette a vizsga-
16dasok egyik kiindulépontjat. Napi kétszer 2,5 g/kg-os
adagolasban alkalmazott Avemar hatékonysiga kozel
azonos volt az indometacin és a dexamethason hatékony-
sdgdval.! A mechanizmus még nem teljesen ismert. ElG-
zetes vizsgalatokat végeztek az Orszdgos Reumatoldgiai
és Fizioterdpids Intézetben 15 betegen, a vdrakozdsokat
az eredmények igazoltdk, tovabbi vizsgdlatok — kiilfoldi
centrumok bevondsdval — folyamatban vannak.

Egerek kisérletesen létrehozott lupus erythematosu-
saban (SLE) az autoantitestek szintjének csokkenését
igazoltdk Avemar hatdsdra, a csokkenés a kezelés el-
hagydsa utan 1 honappal is kimutathaté volt® A hatds
hétterében a Th1/Th2 citokinek termel6désében bedllt
véaltozasok 4ll(hat)nak, a Thl termel6dése fokozodott,
a Th2-é csokkent, el6bbi a sejtes, utobbi a humordlis
immunvalasz szabdlyozdsdban vesz részt. Egyéb au-
toimmun betegségek patogenezisében is léteznek olyan
mechanizmusok, melyek befolydsoldsdban az Avemar-
kezelést6l még varhatok jotékony hatdsok.

Osszefoglalas

Egy természetes alapanyagbdl, a buzacsirdbdl fermen-
tdcié utjan elballitott tapszer mind kisérletes, mind
klinikai szinten igazolhat6 daganatellenes hatdssal
rendelkezik. Onkoldgiai betegekben, bar csak szup-
portiv célzattal, a standard onkoterdpias kezelések
kiegészit6jeként alkalmazhat6, a daganatos folyamat
progresszidjat is képes befolyasolni, kiilonosen a tavoli
attétek képzddésének késleltetésével javitja a betegség le-
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folyasat. Kiilonos eldnye, hogy elhanyagolhatéan csekély
mellékhatdsa van, és kedvez$ a hatdsa az életmindségre.
Hatdsmechanizmusdnak vizsgdlata még nem lezért, az
immunmoduldld, apoptézis-indukald, és a daganatsejtek
gluké6z- és RNS/DNS anyagcseréjére gyakorolt hatdsai a
legjelentSsebbek. Tovabbi klinikai vizsgdlatai még sza-
mos lehetdséget tartogatnak.
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