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A kozlemény attekintést ad a készitmény colorectalis
rak kezelésében betoltott szerepérél az eddigi expe-
rimentalis és klinikai eredmények ismeretében. A da-
ganatos betegségek kiegészité kezelésében specialis
— gyogyaszati célra szant — tdpszer minéségben torzs-
konyvezett fermentdlt buzacsira-kivonat (kédnév:
MSC, kereskedelmi név: Avemar) daganatgatlé ha-
tast fejt ki HCR-25 human coloncarcinoma xenograft-
ban, 5-fluorouracillal szinergizmusban pedig egér C-
38 colorectalis carcinomaban. Azoximetannal indu-
kalhat6 F-344 patkany coloncarcinomaban kemopre-
ventiv. A daganatgatlé hatas egyik fontos tumorspe-
cifikus mechanizmusa a daganatsejtek apoptosisanak
fokozasa a PARP kaszpazmedialt hasitasanak indukci-
6ja utjan. A fermentalt buzacsira-kivonat — szuppor-
tiv terdpia keretei kozt — daganatgatlé hatasunak bi-
zonyult colorectalis rakban. 30 radikalisan operalt le-
ge artis posztoperativ kezelésben részesilt beteg ko-
zul 12 részesult fermentalt buzacsira-kivonat kiegé-
szitésben, akiknél 9 héonapos megfigyelési idé alatt
nem alakult ki tavoli attét, szemben a kontrollcso-
port 4 betegével. 34 radikalisan operalt posztopera-
tiv kemoterapiaban részesult beteg koézil 17-nél a
kezelést fermentalt bluzacsira-kivonattal is kiegészi-
tették; ebben a csoportban a tulélés meghosszabbo-
dasat észlelték. Nyilt multicentrikus kohorszalapu
vizsgalatban 170 radikalisan operdlt beteg részesult
lege artis kezelésben (kemo-, ill. radioterapia), kézu-
Ik 66-an emellett fermentalt buzacsira-kivonatot is
kaptak. Eredmények (fermentalt buzacsira-kivonat
vs. kontroll): Uj lokalis recidiva: 3% vs. 17,3% (p <
0,01), Uj szervi attét: 7,65% vs. 23,1% (p < 0,01), exi-
tus: 12,1% vs. 31,7% (p < 0,01). Progresszidés esemé-
nyek Osszesen: 16,7% vs. 42,3% (p < 0,001). A prog-
ressziomentes és Ossztulélés valdszinlisége szignifi-
kdnsan nagyobb volt a fermentalt buzacsira-kivona-
tot is szedd csoportban. Cox-féle proportional hazard
modszerrel a klinikai stadium és a fermentalt buzacsi-
ra-kivonat kezelés tulélésre gyakorolt prediktiv hata-
sat igazoltak. Enyhe gastrointestinalis mellékhatasok
9 esetben jelentkeztek. A fermentalt buzacsira-kivo-
nat szupportiv alkalmazasa colorectalis carcinoma-
ban a lege artis terapia része.

Kulcsszavak: fermentalt buzacsira-kivonat, Avemar, MSC,
szupportiv kezelés, colorectalis rdk, apoptosis, kohorszvizs-
galat, progresszidmentes tulélés

2005 - 146. évfolyam,

37. szam, 1925-1931.

Fermented wheat germ extract in the supportive
therapy of colorectal cancer. The role of the product
in the treatment of colorectal cancer is reviewed in
the light of experimental and clinical results to date.
The fermented wheat germ extract (code name: MSC,
trade name: Avemar) registered as a dietary food for
special medical purposes for cancer patients to comp-
lement the active oncotherapy, exerted a growth in-
hibitory effect in HCR-25 human colon carcinoma xe-
nograft, and had a synergistic effect with 5-FU in mo-
use C-38 colorectal carcinoma. The product is capab-
le of chemoprevention of colon carcinoma in F-344
rats. One of the most significant underlying mecha-
nism is a highly cancer cell specific induction of caspa-
se-3 mediated cleavage of PARP. In the frame of sup-
portive therapy, fermented wheat germ extract pro-
ved to be efficient in the treatment of colorectal can-
cer in humans. 30 patients following radical opera-
tion were treated with standard postoperative the-
rapy, 12 of them were given fermented wheat germ
extract as additive treatment: following a 9 month
long administration, no new distant metastases were
detected, in contrast to 4 out 18 treated with stan-
dard therapy alone. Out of 34 patients following ra-
dical surgery and treated with chemotherapy, 17
who were given fermented wheat germ extract, achi-
eved an improved survival rate. In the frame of a
controlled multicenter open label cohort study, 170
colorectal cancer patients received anticancer thera-
pies (chemo/radiotherapy) completed with fermen-
ted wheat germ extract in 66 of them. Results (fer-
mented wheat germ extract vs. control): new recur-
rences: 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), progression-related events in total: 16.7% vs.
42.3% (p < 0.001). Survival analysis showed signifi-
cant improvements in the fermented wheat germ
extract group, regarding progression-free (p =
0.0184) and overall survival probabilities (p = 0.0278).
Strong predictors of survival determined by Cox's
proportional hazards were UICC stage and fermen-
ted wheat germ extract treatment. Mild gastrointes-
tinal side effects were observed in 9 cases. Supporti-
ve application of fermented wheat germ extract in
colorectal cancer is highly recommended.

Keywords: fermented wheat germ extract, Avemar, MSC,
supportive therapy, colorectal cancer, apoptosis, cohort
study, progression-free survival
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A taplélkozastudomanyon beliil fokozott figyelemmel
illetik a természetes, elsGsorban novényi eredetd, jol
definialt bioldgiai, s6t farmakoldgiai hatasy, élelmiszer
eredet készitményeket (nutraceutikumok). Ezek, a
nem szorosan vett tdpanyagkategdriaba sorolhatd bi-
olégiailag aktiv anyagokat tartalmazé készitmények
nemcsak az élelmiszeripar, hanem az orvostudomany
szamara is mind fontosabb csoportot képeznek (2).

Hatasuk valamely (néha tobb) egészségi probléma
kezelésére iranyul. Fejlesztésiik mindinkabb a
gyogyszereknél érvényes szigoru, ill. szigorodd eld-
irdsok szerint lehetséges, a hatékonysag és biztonsa-
gossag dokumentacigjaval (1). A témankat képezd
fermentalt buzacsira-kivonat fejlesztése ezen szigora
feltételrendszer szabalyai szerint tortént.

A fermentalt buzacsira-kivonat (kédnév: MSC,
Avemar) buzacsirabol szarmaz6 természetes anya-
gok kémiai atalakitasaval — fermentaciés-biotechno-
l6giai transzformdacidos modszerrel — eldallitott, stan-
dardizalt osszetételd molekulakeverék. A keletkezd
télig szintetikus, félig természetes anyag olyan gra-
nulatum, melyet vizben feloldva, szdjon at kell al-
kalmazni. A készitmény hazankban 1998 6ta van
forgalomban, a preklinikai és klinikai vizsgalatok
eredményei alapjan daganatos betegek tapszere mi-
ndségében 2002-ben torzskonyvezték (kordbban
OETI engedéllyel volt forgalomban, étrend-kiegészi-
t6 kategoridban). Javallata: ,szedése ajanlott rossz-
indulati daganatos megbetegedésben szenveddk kli-
nikai onkoldgiai kezelésének (miitét, radioterdpia,
kemoterapia, immunterapia stb.) kiegészitésére”.

A molekulakeverék kiemelten fontos komponen-
sei a kinonok, pontosabban a metoxi-helyettesitett
benzokinonok (27). Kinonok taldlhaték szamos no-
vényben (fotoszintézishez sziikséges ubikinonok,
plasztokinonok), az emberi szervezet kinonjai tobbek
kozott a sejtlégzésben vesznek részt. Szent-Gyorgyi
Albert élete utols6 kutatasi periodusaban a kinonok
biokémidjaval foglalkozott (28), és elséként vetette fel
a kinonok rakellenes hatdsanak lehetdségét. Figyelme
az ,un. peroxidaz tipust novényekre”, koztiik a btiza-
csirara iranyult, e csoportra jellemzé a parafenilén-di-
amin kék szind iminné t6rténd oxidédldodasa. Ez a re-
akcio szamos allati, sGt emberi szovetben is kivaltha-
t0, az elszinezddésért kinonok, hidrokinonok feleld-
sek. Ez a szinreakci rdkos szovetekben nem hozhat6
létre, ami a malignus transzformacié és a metoxi-
szubsztitualt benzokinokok (ill. az, aszkorbinsav) hia-
nya kozotti kapcsolatra utal. Az 1980-as években
Szent-Gyorgyi Ehrlich-féle ascitestumorban igazolta a
szintetikus metoxikinonok daganatellenes hatasat.

Roviditések: CAD = kaszpazaktivalt dezoxi-endonukledz; COX =
ciklooxigenaz; DTIC = dikloro-tetraimidazol-karboxamid; 5-FU =
5-fluorouracil; GMP = good manufacturing practice; ICAM-I = in-
tercellularis adhéziés molekula-I; ISO = international standard or-
ganisation; MHC-I = fGhisztokompatibilitasi komplex-I; NAD = ni-
kotinamid-adenin-denukleotid; NK = természetes 616 (natural kil-
ler); NSAID = nem szteroid gyulladasgatlé (non steroid anti-in-
flammatory drug(s); OETI = Orszagos Elelmezés- és Taplalkozastu-
domanyi Intézet; PARP: poli-(ADP-rib6z)- polimeraz; PH = pro-
portional hazard; TNFa = tumornecrosis faktor-alfa; TTP = pro-
gresszidmentes tulélés (time to progression); UICC = Nemzetkozi
Rékellenes Unio, Genf (Unio Internationalis Contra Cancrum)
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Szent-Gyorgyi haldla utan kutatdsait Hidvégi Ma-
té és munkatarsai folytattdk. Céljuk természetes ala-
pu kinonkoncentratum elGallitasa volt. Munkajukat
siker koronazta, elGallitottak egy olyan fermentalt
buzacsira-kivonatot, amely optimélis mennyiségben
tartalmazott benzokinonokat (27). A technologiat
sikeriilt tizemi méretekre kiterjeszteni. A fermentalt
buzacsira-kivonat elGallitasa gyodgyszergyarban,
GMP és az I1SO 9001 kovetelményeknek megfelel§
gyartasi és mindségbiztositasi feltételek mellett tor-
ténik. A készitményt metoxi-helyettesitett benzoki-
nonokra, 2-metoxi-benzokinonra és 2,6-dimetoxi-
benzokinonra egységesitették.

A fermentélt blizacsira-kivonat kategériaba soro-
lasa, helyének meghatarozasa a daganatos betegek
komplex kezelésében nem egyszer( feladat. Szup-
portiv szer, nem alkalmazhaté a jelenlegi standard
onkoterdpids eljarasok (sebészet, sugarterapia, ke-
moterapia stb.) helyett, csakis azok kiegészitSjeként,
bizonyitott daganatgatlé hatédsai ellenére. Szamos
olyan (késGbbiekben részletezett) hatasa is van, me-
lyek tartds szedését a kezelési sziinetekben, ill. az
aktiv onkoterapia befejezése utan is indokoljak, ed-
digi tudasunk szerint korlatlan ideig.

A benzokinonvegyliletek dnmagukban alkalmaz-
va nem képesek a fermentdlt bizacsira-kivonat bi-
zonyitott hatasainak toredékét sem kifejteni, ez ér-
vényes buzacsira, buzafl vagy csiraztatott buiza fo-
gyasztasara is. Az eddig ismert hatasok eldfeltétele a
gyartasi titokkal védett fermentélt extraktum hiany-
talan Osszetétele.

Jelen kozlemény témajat az eddig rendelkezé-
stinkre 4116, ezen belul a colorectalis rak vonatkoza-
saban fontos experimentalis és klinikai eredmények
Osszegzése képezi, célunk az volt, hogy a kiilon-kii-
16n mar ismert adatok szintézise révén atfogd képet
alakitsunk ki a klinikai hatékonysagban szerepet jat-
sz6 mechanizmusokrél, egyben pontositsuk a fer-
mentalt bazacsira-kivonat potencialis szerepét a co-
lorectalis rak komplex kezelési stratégiajan beliil.

Az allatkisérletes vizsgalatok
eredményei

1. Attétképzés gdtldsa egerekben. A vizsgalatokat 8—10
hetes beltenyésztett, 20-22 g teststlyu G57B1/6 ege-
reken végezték, a kovetkezd daganatsejt-vonalakban:
a) erdsen metasztatizdlo Lewis tiid6carcinoma (3LL-
HH) lépbe oltva, B-16 egérmelanoma izomba oltva és
HCR-25 human coloncarcinoma xenograft, 1épbe olt-
va (16). Ez utobbi rendszerben a fermentélt buizacsi-
ra-kivonat adagolasat napi 3 g/kg-os adagban 24 6ra-
val a daganatsejtek implantacidjat kovetden kezdték
meg. 50 napos fermentalt biizacsirakivonat kezelés
mind a méjattétek nagysagaban és szamaban, mind a
Iépbe oltott primer tumor méretében 50%-0s, szigni-
fikans csokkenést okozott a kontrollokhoz képest. Ha-
sonldan eredményes volt a 3LL-HH tumorban, és kii-
[6nosen B-16 melanomaban, ahol is az attétek szama
21 napos kezelés utan 85%-kal csokkent.
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2. Fermentdlt biizacsira-kivonat és citosztatikumok
kombindcidja. Egér C-38 colorectalis carcinomaban
hetente 3-szor 1 mg/kg 5-fluorouracil (5-FU) ip. +
napi 3 g/kg fermentalt buizacsira-kivonat per os al-
kalmazasa mellett a méjattétek szdma a csak 5-FU-
lal kezeltekhez képest szignifikansan csokkent, az at-
tétek gyakorlatilag teljes mértékben eltlintek. B-16
melanoméban DTIC + fermentalt btzacsira-kivonat
kombinalt alkalmazésa a tiidGattétek teljes eradicati-
gjat eredményezte. A fermentalt buizacsira-kivonat
tehat potencirozza a citosztatikumok attétképzdést
gatlo hatasat (16).

3. Carcinogenesis gdtldsa: F344 patkdnyokon azoxi-
metan adagolasaval coloncarcinoma indukalhat6. 4
hetes beltenyésztett patkdnyokbdl 4, egyenként 10-es
létszamu csoportot alakitottak ki: 1. kezeletlen kont-
roll, 2. 15 mg/kg azoximetdn sc., hetente, dsszesen 3-
szor, 3. azoximetan + fermentalt buzacsira-kivonat,
ut6ébbi naponta 3 g/kg, 2 héttel az els§ azoximetan inj.
(adagolds: mint 2. csoport) beadasa elétt kezdve, majd
32 héten at folytatva. 4. Kizérdlag fermentalt biizacsi-
ra-kivonat (adagolas: mint 3. csoport). A vizsgalat vé-
gén az allatokat ledlték (34). A tumor megeredését a
csoportonként tumorban megbetegedett allatok sza-
zalékos aranyanak (1. érték) és az egy allaton beliil ki-
alakult tumoros goécok szamanak (a csoport egészére
kivetitett atlagban kifejezve) (2. érték) egybevetésével
vizsgaltak. Az eredmény ily médon: 1. cs.: 0%, 0; 2.
cs.: 83,0%, 2,3; 3. cs.: 44,8%, 1,3; 4. ¢s.: 0%, 0. A 2.
és 3. csoport kozott a szézalékos aranyban (p < 0,001)
és az allatonkénti gocok szdmdaban (p < 0,004) szigni-
fikans volt a kiilonbség. A tumorok Osszfeliiletének
0sszehasonlitasakor is erdsen szignifikans (p < 0,0001)
kiilonbség volt a fermentalt btizacsira-kivonat + azo-
ximetan és a csak azoximetannal kezeltek csoportja
kozott, az elébbi javara. A fenti eredmények experi-
mentdlis colontumorban igazoltdk a fermentélt biiza-
csira-kivonat kifejezett mértékd rakmegel6zd, anticar-
cinogen, kemopreventiv hatasat.

4. Csontveld-regenerdld hatds. Allatkisérletekben be-
sugarzast, ill. cyclophosphamidkezelést kovetd
csontvelG-karosodasban igazoltdk a fermentalt biiza-
csira-kivonat jotékony hatdsat a haemopoesis rege-
neracidjara (13). Megjegyezziik, hogy tobbéves kli-
nikai tapasztalat utan sem talalkoztunk a fermentalt
buzacsira-kivonat hematoldgiai toxicitasaval.

Hatdsmechanizmusdnak tisztdzasara szamos vizsga-
lat tortént. Nagyfoku tumorellenes szelektivitasa da-
ganatsejtekre jellemzd folyamatok befolyasolasanak
koszonhetd.

1. Celluldris immunvdlasz fokozdsa:

a) Blastos transzformdcid fokozdsa: egerekben, *H-ti-
midin-inkorporacié médszerével vizsgalva, fermen-
talt buzacsira-kivonat hatdsdra fokozddott a
lymphocytdk Concanavalin-A-val indukalt blastos
transzformacidja (17).

b) Borallograft beiiltetése: thymectomizalt egerekbe
iltetett bérallograft kilokddése fermentalt btizacsira-
kivonat hatdsara megrovidiilt, ez a szer nagyfoku
immunrestitiicios hatasat igazolja (17).

2. Apoptosist (programozott sejthaldl) fokozo hatds:

Jurkat T-leukaemids sejtekben fermentélt biiza-
csira-kivonat hatdsara a sub-G1 fazisu sejtek ardnya
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— az apoptosis indirekt jeleként — az S fazisdak rova-
sara megnovekedett, a tumorsejtek aramlasi cito-
metrids analizise ezt direkt mikroszképos tton is
megerdsitette. A mechanizmus lényege a kaszpaz-3
enzim aktivitasdnak fermentalt buzacsira-kivonat
hatasara bekovetkezd megnovekedése (1. b6vebben
az NSAID mechanizmusok kapcsan) (6).

3. Glukoz/nukleinsav-anyagcserehatdsok. A fermen-
talt buzacsira-kivonat dozisfiiggd modon csokkenti a
daganatsejtek glukozfelvételét, és befolyéasolja a fel-
vett cukor sejten beliili atalakulasat. Csokkenti a
messenger- és riboszomalis RNS szintézisét, tumor-
sejtre szelektiv médon gatolja a transzketoldz, a
nukleinsav cukor-foszfat vazdhoz sziikséges ribdz-
szintézis kulcsenzimének aktivitasat (3). A készit-
mény mindezt nagyfoku szelektivitassal éri el, egész-
séges sejtek anyagcseréjét a javasolt human dozis
50-szeres (!) értékén beliil nem befolyasolja.

4. Egyéb mechanizmusokrdl: a) szuperoxidgyok-fo-
g6 (scavenger) hatdsat irtak le (25).

b) MHC-I antigének expresszidjanak gatlasa a da-
ganatsejtek felszinén, eredmény: az NK-sejtek job-
ban kotddnek a tumorsejtekhez (10).

¢) A tumornecrosis faktor-alfa (TNFa) termel6dé-
sének fokozédsa, ez a direkt daganatellenes hatas
mellett metasztazisgatlast is jelent a tumoros angio-
genesis gatlasa kovetkeztében (8).

d) ICAM-I: szintjét noveli, siettetve a granulocy-
tak és lymphocytak daganatsejt kozelébe jutdsat (8).

Fermentalt buzacsira-kivonat
és colorectalis rak kapcsolata
a betegség oldalarél megkozelitve

A colorectdlis rak el6fordulasi ardnya az Eurdpai Uni-
6n beliil 53/100 000 lakos, mortalitasa 30/100 000
lakos (14). Hazankban 2001-ben 2594 férfi és 2258
nd halt meg ebben a rakféleségben, ami a 25 évvel
korabbinak, egyben a jelenlegi EU atlagnak is mint-
egy kétszerese (12). Az Osszes rakos megbetegedés
mintegy 13%-4t teszi ki a colon és rectum tertleté-
rél kiindulé rdk, a diagnézis felallitdsakor az esetek
mintegy felében mar mikrometasztazisok vannak je-
len, ezért a korai szisztémas kezelés fontos része a
globalis stratégidnak (9, 14). A kurativ mitéti meg-
oldds nemcsak a lokalizalt els6dleges tumorok, ha-
nem a jol koriilhatarolt méj- vagy tiidé-attétek elta-
volitasat is jelentheti. A mtét része a patoldgiai fel-
dolgozashoz elegendd szamu (itt minimalisan 12)
regionalis nyirokcsom¢ eltavolitasa is. A preoperativ
sugarkezelés elsdsorban a helyi recidiva kialakulasa-
nak gatldsaban lehet hatékony modszer (9).

Posztoperativ radio- és kemoterapia

Posztoperativ radioterdpia (tobbnyire 50 Gy korili
dozisban) egyidejtileg alkalmazott 5-fluorouracil (5-
FU) alapt kemoterapidval pT3 és pT4 besorolasu
(mas mdédon Dukes” B2 és B3) primer tumor, vala-
mint N1-2 besorolasi nyirokcsomo-attétek (mds-
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moédon Dukes” C1-3) esetén javasolt, amennyiben
preoperativ radioterapiara nem keriilt sor. Az 5-FU
alapui kemoterdpiat a radioterdpia befejezését kove-
t6 2—-4 hoénapon keresztil kell folytatni. A széles
korben alkalmazott sémdk egyike: 5-FU: 425 mg/m’
+ Leucovorin: 20 mg/m?* 1-5 napig). Ujabb gyégy-
szerek, irinotecan és oxaliplatin hozzaadasaval — {6-
ként elérehaladott esetekben — novelhet§ az 5-FU-
alapd kemoterapia hatékonysaga (33).

A szisztémas kezelés hatékonysaga behatarolt, te-
hat van még teendd a terdpias hatékonysag novelé-
se érdekében. Az experimentalis adatok, a tobb ta-
madaspontt szelektiv tumorellenes hatas és korabbi
klinikai megfigyelések birtokaban joggal varhattunk
eredményt a szupportiv keretek kozott alkalmazott
fermentalt buzacsira-kivonat kezeléstdl.

Az 0Osszefliggések jobb megértését szolgédlja a
NSAID szerek és az apoptosis kapcsolatanak leirasa.

NSAID és apoptosis

A colorectalis carcinoma és a nemszteroid gyulladds-
gatlok (NSAID) kapcsolata tobbszords. Az NSAID-ok
gyulladasgatlo hatasanak mechanizmusa, apoptosis-
indukal6 hatasa, ezzel Osszefliggésben colonpolypo-
sisra és colorectalis carcinomara gyakorolt gatlé ha-
tasa terén szamos analédgia fedezhetd fel a fermentalt
buzacsira-kivonattal. Mind allatkisérletek, mind kli-
nikai populéciés vizsgalatok megerdsitik azt a tényt,
hogy NSAID-ok alkalmazasa mellett csokken a colo-
rectalis rak kialakuldsdnak kockazata. Feltételezhe-
t6, hogy a gastrointestinalis (GI) traktusban mind az
ulcerogen, mind a tumorgatlé hatds tdmadaspontja
az intracelluldris gluk6zanyagcsere pentdz-foszfat
aga, az NADPH és rib6z-5-foszfat szintézisének gat-
lasa a DNS- és RNS-szintézis kovetkezményes gatla-
saval (24). Csokkent NADPH-szint mellett a sejt
nem képes megvédeni magét az oxidativ folyamatok
okozta karosodasoktol (23). A ciklooxigenaz (COX)
enzimek koziil a COX-1 féleg normalis szoveti izo-
enzimek form4jaban van jelen, a prosztaglandin ara-
chidonsavbdl torténd képzddését katalizalja, mely-
nek gatlasa GI ulceratiét okoz(hat). A COX-2 aktivi-
tasa nyugalmi allapotban igen csekély, de gyullada-
sos allapotokban jelentds szintet ér el. Az NSAID-ok
széles palettdjan mindkét enzimfajta gatlasara akad
példa (23) Az apoptosis létrejottéhez Gj gén expresz-
szidjara van sziikség (az ismertebbek: bcl-2, p53 és
myc). Koziilik a colorectdlis rak szempontjabol a
p53 szerepe fontos (35). Ez a gén a 17-es kromoszo-
ma rovid karjan foglal helyet, a DNS-repair karoso-
dasakor apoptosist stimulald szerepe van. Coloncar-
cinomads sejtek mintegy 75%-4aban hidnyzik ez a
gén, a sejtkinetikai egyensuly felborul, ami a norma-
lis colonham adenomavd, ill. carcinomavé torténd
alakulasanak melegagya.

A kaszpaz egy ciszteinben gazdag fehérje, az
apoptosis egyik kulcsfigurdja, tobb fontos fehérje ha-
sitasara képes, kozottlik van a PARP, mely a DNS-re-
pair kulcsenzime. A gyomor-bél traktus sejtjeiben a
kaszpaz-3 izoenzim van jelen, mely a DNS-moleku-
la bontasara nem képes, ezt a feladatot endonukleaz
enzimek végzik. Koziiliikk egy, a kaszpazaktivalt de-
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zoxi-endonukleaz (CAD) aktivalasat is a kaszpaz-3
végzi (32). Az NSAID gydgyszerek tobbsége alkal-
mas GI apoptosis kivaltasara. A rakos folyamat 1é-
nyegi része a sejtek keletkezése és pusztulasa kozot-
ti egyensuly zavara, ennek csak egyik oldala a foko-
zott proliferacid, a masik a csokkent apoptosiskész-
ség. Aspirinnel C-29 coloncarcinoma sejtek apopto-
sisa, és ezaltal a sejtciklus blokkolasa idézhetd eld
GO0/G1 fazisban egy kaszpazfiiggd folyamat, az un.
foszfatidil-szerin-externalizacio Utjan (az elnevezés a
sejthartya belsG felszinérdl a kiilsGre torténd athe-
lyez6dést jeloli). Ez a 1épés ahhoz sziikséges, hogy a
macrophagok felismerjék és eltakaritsak az apoptoti-
cus sejteket (5).

A COX-2-gatld aspirinszarmazék, a mesalasin, he-
lyi alkalmazassal coloncarcinoméaban tgy fokozza a
tumoron beliili apoptosist, hogy kozben nem okoz
semmilyen kédrosodast a tumor 5 cm-es korzetében
lev§ ép nyalkahdartyaban. Ez a fajta szelektivitas csak
ugy johet létre, hogy a tumorsejtekben magasabb a
COX-2-aktivitas, mint a kérnyezd normalis szove-
tekben (4). Epidemiolégiai vizsgalatokkal is igazol-
tak, hogy az NSAID-ok tartés alkalmazasa megfé-
kezheti a colorectalis rak kifejlodését. Ezt, egyebek
mellett, egy 105000 beteget felolel6 tanulméany
alapjan mondhatjuk ki, melyben a vizsgalat idé-
pontja el6tti 5 évben legalabb 4 éven at folyamatos
NSAID-kezelésben részesiil6 betegek adatait dolgoz-
tak fel. A teljes populaciéhoz viszonyitva a colorec-
talis rdk kialakulasanak relativ kockazata a felére
csokkent (RR = 0,49). A fenti észlelés készitménytdl
és dozistol fliggetleniil érvényes (26).

A fermentalt buzacsira-kivonat COX enzimekre
kifejtett hatasat illetGen utalunk a human rheumato-
id arthritis kisérletes patkanymodelljében, az tn. ad-
juvans arthritisben végzett vizsgalatokra (21). Dexa-
methason- és indomethacinkezeléssel hasonlitva
Ossze a fermentalt buizacsira-kivonat napi 2 % 1,0, ill.
2 x 2,5 g/kg-os adagjat, mind a primer, mind a sze-
kunder gyulladasos reakcioban a fermentalt btizacsi-
ra-kivonat szignifikans, az emlitett két konvecionalis
gyulladascsokkentGével Osszemérhetd gatld hatast
fejtett ki, amit az iziiletek szovettani vizsgélata is
megerdsitett. Kombinécio esetén diclofenackal addi-
tiv szinergista hatést észleltek. Eszerint a fermentalt
buzacsira-kivonat gyulladdsgatlé hatasanak mecha-
nizmusa hasonlé az NSAID-okéhoz. Legudjabban a
Bécsi Orvostudomanyi Egyetem Kozponti Klinikajan
Illmer és munkatdrsai kimutattdk, hogy a fermentalt
btzacsira-kivonat HT-29 human coloncarcinoma
sejttenyészetben mind a COX-1, mind a COX-2 akti-
vitasat gatolta, és daganatsejtek vonatkozasaban sze-
lektiv gatlo hatast fejt ki a DNS-szintézis egyik kulcs-
enzimére, a ribonukleotid-reduktazra is. A vizsgalok
szerint ez a hatas részben magyarazhatja a fermentalt
buzacsira-kivonat tobbek altal igazolt klinikai haté-
konysagat colorectalis carcinomaban. Kiilon emlitést
érdemel hogy, COX-1-gatlassal kapcsolatba hozhaté
mellékhatasokat mind ez ideig sem experimentalis,
sem klinikai szinten nem észleltek. A COX-2-gatlast
ismerve feltételezhetd, hogy az ezzel 6sszefliggd da-
ganatellenes hatdsok fermentédlt buzacsira-kivonat
esetében az NSAID-okéhoz hasonléan mennek vég-
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be (18). Fermentalt btizacsira-kivonat hatdsidra az
emlitett mechanizmusok kozil igazolast nyert az
apoptosis indukcidja (aramlési citometriaval igazol-
va), a foszfatidil-szerin externalizaci6ja, tovabba a
PARP enzimek proteolitikus hasadasa szintjén (6).

Klinikai vizsgalatok colorectalis
carcinomaban

Az experimentalis szinten tapasztalt pozitiv eredmé-
nyek alapjan a Févarosi Onkormanyzat Uzsoki utcai
Oktaté6 Koérhazanak sebészeti-érsebészeti osztalyan
1998-1999. folyaman 30 colorectalis rdkban szen-
vedd, radikalisan operalt beteget vontak be egy kli-
nikai vizsgalatba, koziiliik 18-an (11 férfi, 7 nd, at-
lagéletkor 70 év) 5-FU alaptu adjuvans kemoterapiat
kaptak (Mayo protokoll) (19). 12 beteg (6 férfi, 6 ng,
atlagéletkor: 64 év) adjuvans kemoterapiat + fer-
mentalt buzacsira-kivonatot kapott. A fermentalt
btzacsira-kivonatot is szed csoportban tobb volt az
elérehaladott stadiumu beteg, mint az 0sszehasonli-
t6 csoportban. A vizsgalattal arra kerestek valaszt,
milyen terapias eredménnyel jar a lege artis poszto-
perativ kezelés kiegészitése fermentalt buzacsira-ki-
vonattal. Kilenchonapos atlagos megfigyelési id6
utan a fermentalt buzacsira-kivonatot szeddk cso-
portjdban j tavoli attét egyaltalan nem alakult ki, a
kontrollcsoportban viszont 4 betegnél észlelték 1j
attétek kialakuldsat. 0/12 vagy 4/18 — bar orvosilag
jelentGs kiilonbség —, a csekély esetszam miatt szig-
nifikancia meghatarozasahoz nem elegendd.

Kdti és Lengyel a Berettyoujfalui Teriileti Kérhaz se-
bészeti osztalyan 1997. marcius és 2000. december
kozott 34 beteget kezeltek rectum vagy sigma adeno-
carcinoma miatt végzett mutét utan, koziiliik 17 beteg
5-FU alapu kezelést kapott 6 ciklusban; 17 betegnél
ezt a kezelést kiegészitették napi 9 g fermentalt btiza-
csira-kivonattal. Az atlagos kovetési id6 46 hoénap
volt. Az alacsony esetszam ellenére a tilélés tekinteté-
ben jol érzékelhet§ elény mutatkozott a fermentalt
buzacsira-kivonattal kiegészitett csoport javara (22).

Az emlitettekkel parhuzamosan keriilt sor egy na-
gyobb beteganyagot feloleld nyilt, kohorsz elrende-
zésd multicentrikus klinikai vizsgalatra 1998. no-
vember és 2001. marcius kozott 3 onkoldgiai sebé-
szeti kozpont (Févarosi Onkormdanyzat Uzsoki utcai
Oktaté Koérhaza, Szegedi Egyetem és Debreceni
Egyetem Sebészeti tanszékei) 170 colorectalis rak-
ban szenveds betegének bevonasaval (20). Lege ar-
tis aktiv onkoterapiaval kezelt, ill. lege artis + fer-
mentalt blizacsira-kivonattal kezelt betegek csoport-
jaiban hasonlitottak dssze a progresszids események
kialakuldsanak gyakorisagat. A lege artis kezelés az
aktudlis klinikai stadiumnak megfelelGen radikalis
muitétet, ill. posztoperativ kemo- és/vagy radiotera-
piat jelentett. A kemoterapia minden esetben 5-FU
alapu kezelést jelentett.

Fontosabb bevilasztdsi kritériumok: a) igazolt adeno-
carcinoma, b) WHO performance status (fizikai tel-
jesit6képesség) 0-2, c¢) véarhat6 élettartam = 6 ho-
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nap, d) radikalis mttét. Klinikai stadium szerinti
korlatozds nem volt, igy a beteganyagban vala-
mennyi TNM- (1-IV.), mds médon Dukes- (A-D)
stadium fellelhetd volt. Az eredmények Osszevontan
értenddk a colon, a sigma és a rectum tertiletérdl ki-
indul6 adanocarcinomakra, tehat mind a prognozis,
mind a kezelés tekintetében valamelyest eltérd al-
csoportokra. A kiinduldsi bélszakasz szerinti diffe-
rencidlt értékelés az elemszam olyan fokt csokkené-
sével jart volna egyitt, mely mellett statisztikailag
szignifikans kiilonbségek kimutatdsa nem lehetsé-
ges. A colon és a rectum tumorainak terapidja f6leg
a preoperativ kezelés modjaban kiilonbozik (9), igy
a kivétel nélkiil radikalis mitéten atesett betegek
esetében ez a kiilonbség csak kozvetett jelentGségd.
A preoperativ kezeléstll eltekintve a nemzetkozi
szakirodalom is tobbnyire egységesen alkalmazza a
colorectalis rak kifejezést, a klinikai vizsgalatok in-
terpretacidja soran is.

Fontosabb kizdrdsi kritériumok: nem tumoros erede-
td parenchymds majkarosodas, stlyos veseelégte-
lenség, sulyos cardiovascularis betegség (korelGz-
ményben is).

A kohorszok kialakitasa a betegek részvételi szan-
dékanak fliggvényében tortént. A fermentalt bliza-
csira-kivonatot elutasité betegek alkottak a kontroll-
csoportot.

Adagolds: A fermentalt buzacsira-kivonat napi
adagja 9 g volt, amit megszakitas nélkiil szedtek a
vizsgalat végéig, de legalabb 6 hénapon keresztiil. Er-
tékeléskor a kezelés tartamat az els§ és utolsd vizit
kozott eltelt idében hataroztak meg. Progresszionak
tekintették a daganat 6ssztomegének legalabb 25%-
os novekedését, 1j daganatos goc megjelenését, to-
vabba az elhaldlozést. Az események bekovetkeztéig
eltelt idGt a diagnoézis felallitdsatol szamitottak.

Statisztikai modszerek: A TTP-értéket (time to prog-
ression) log rank teszttel hasonlitottak Ossze (Kap-
lan—Meier-modszer). Az egyes valtozok tulélésre
gyakorolt hatasat a Cox-féle proportional hazard
(PH) moddszerrel vizsgaltak.

A beteganyag jellemzoi: A kontrollcsoport (K) bete-
geinek 4tlagos életkora szignifikdnsan magasabb
volt, K: 66,1 év (40-79) A: 61,7 év (36-88), a
fermentalt bizacsira-kivonat (A) csoportban pedig a
klinikai stadiumok megoszlasa volt kedvezdtlenebb,
lényegesen tobb IV. stddiumu beteg keriilt a fer-
mentalt buzacsira-kivonat csoportba [St IV.: A: 18,
K: 4 (p < 0,001)]. Azonos irdnyu szignifikans elté-
rés volt a maj- és tiiddattétek gyakorisdga kozott is
(p < 0,01). A diagndzistdl a vizsgalat megkezdéséig
atlagosan eltelt idGtartam a két csoportban jelentd-
sen kiilonbozott a fermentalt buzacsira-kivonattal
kezelt betegek hdtranyédra. Osszességében tehdt a
fermentalt blizacsira-kivonattal kezelt betegek — az
életkort leszdmitva — jelentdsen rosszabb prognosz-
tikai faktorokkal rendelkeztek.

A kezeléssel kapcsolatos-fontosabb adatok: Az értéke-
1ésig eltelt idG atlagos hossza hasonl6 volt. A kemo-
terapiaban részesiilt betegek szamaban nem, de a
sugarkezeltekében szignifikdns kiilonbség volt a
fermentalt buzacsira-kivonat csoport hétranyara

(p < 0,001).
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Eredmények: A vizsgalati végpontok, tehat a prog-
resszios események (Ujabb recidiva, Gj metasztazis,
haléleset) lényegesen nagyobb gyakorisaggal kovet-
keztek be a kontrollcsoportban: fermentalt btzacsi-
ra-kivonat vs. kontroll: 4j lokalis recidiva: 3% vs.
17,3% (p < 0,01), 4j tavoli szervi attét: 7,65% vs.
23,1% (p < 0,01), exitus: 12,1% vs. 31,7% (p <
0,01). Progressziés események Osszesen: 16,7% vs.
42,3% (p < 0,001). Mind a progressziomentes mind
az Ossztulélés kumulativ valdszinlsége jelentGsen
kedvezdébb volt a fermentalt buizacsira-kivonat cso-
portban (log rank analizis, Kaplan—Meier-féle becs-
1és, p = 0,0184 ill. p = 0,0278).

A Cox-féle PH-moddszer szerint erdsen prediktiv
paraméter volt a klinikai stadium (p = 0,0004) és a
fermentalt buzacsira-kivonat kezelés (p = 0,0045).
Az alabbi mellékhatasokrol szamoltak be: diarrhoea
(4 eset), hanyas/hanyinger (2 eset), flatulentia, 1a-
gyabb széklet és obstipatio (1-1 eset).

Megbeszélés

Az eddigi legnagyobb, fermentalt btizacsira kivonat-
tal végzett kontrollalt klinikai vizsgélatban nyert
eredmények lege artis kezeléssel egyiitt, ill. azt ko-
vetGen alkalmazott fermentédlt buzacsira-kivonat
kezelésre vonatkoznak. Biztonsaggal kijelenthetd,
hogy colorectalis rdkban a hagyomanyos onkoldgiai
kezelések fermentdlt buzacsira-kivonattal kiegé-
szitett kombinaciéi jelentdsen jobb terdpids ered-
ményt adnak, mint a hagyoméanyos kezelések on-
magukban.

A colorectalis rdak nem az egyetlen emberi daga-
natfajta, amelyben klinikai szinten daganatgatl6 ha-
tast sikeriilt igazolni. Melanoma malignum esetében
mind a haematogen, mind a lymphogen metaszta-
zisképzés szignifikdns csokkenését igazoltak dacar-
bazin kiegészitéseként alkalmazott fermentalt buiza-
csira-kivonat hatasara (7). Szdjiiregi planocellularis
rakok szupportiv kezelésében is sikeriilt igazolni a
fermentalt buzacsira-kivonat progresszidés esemé-
nyek gatlasdra gyakorolt hatékonysagat (31). Eldre-
haladott tiidérakban az életminGség tobb paraméte-
rében észleltek szignifikans javulast, a faradékony-
sag (fatigue) mérséklddése kiilon emlitést érdemel
(15). A f6bb klinikai eredmények ismertetése korab-
bi kozleményeinkben szerepel (11, 29).

A hatasmechanizmus 0sszetevdit, és a tumorgatld
hatas nagyfoku szelektivitasat ismerve nem megleps
a klinikai szinten is beigazolddott hatékonysag.

Kovetkeztetések

A sebészi sugar- és/vagy kemoterdpias kezelés kiegé-
szitéseként alkalmazott fermentélt buzacsira-kivo-
nat a colorectalis rak valamennyi staddiumédban ga-
tolja a betegség progresszidjat, késlelteti a tavoli at-
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tétek képzddését, tovabba meghosszabbitja a prog-
ressziomentes és Ossztilélést: a tdpszer szupportiv al-
kalmazasa colorectalis carcinomaban a lege artis te-
rapia része. A klinikai hatékonysag mechanizmusat
szamos relevans experimentdlis adat alapjan mind
jobban ismerjiik. A kezelés eredményessége és a
mellékhatdsok minimdlis mértéke a daganatellenes
szelektivitas magas fokdaval fiigg Ossze.
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A képalkoto diagnosztika az elmult évtizedekben forradalmi fejl6désen
ment at. Ennek magyardzata, hogy erre a szakteriletre — az orvostudo-
many altalanos haladasan tulmenden is — nagy hatast gyakorolt az el-
mult évtizedben jelentésen felgyorsult technikai fejlédés. A radiologia-
ban mar tdbb mint negyedszdzada megjelentek a szamitégépek, ame-
lyek teljesen Uj modalitasok kifejlesztését, gyors elterjedését tették lehe-
tévé. Az ultrahang, a computertomographia, a digitalis subtractiés an-
giographia, a digitalis radiographia, a magneses rezonancias képalkotas,
ill. a digitalis formaban keletkez6 képeket archivalé és kdzvetitsé szami-
togépes rendszerek ennek az idészaknak a leglényegesebb fejlesztései.
Nagy szamban fejl6dtek ki olyan intervencios radioldgiai eljarasok, me-
lyek lehet6vé teszik egy sor betegség mutét nélkili kezelését, ennek ré-
vén javitja a betegek gyogyulasi esélyeit. Az Gj moédszerek elterjedése,
egyre szélesebb korl hozzaférhetbésége jelentés mértékben megvaltoz-
tatta a képalkoté diagnosztika szerepét, helyét a diagnosztikus folya-
matban. A modalitasok szamanak, bonyolultsagi fokanak névekedése
kovetkeztében ma mar a beteget gyogyitdé orvostél nem véarhato el,
hogy a képalkoté diagnosztika valamennyi agaban részletekbe mend
jartassaggal rendelkezzen. Nem célja ezért a tankényvnek, hogy tulzot-
tan részletes tlnettani ismeretekkel vértezze fel az olvasét. A cél sokkal
inkdbb annak felvazolasa, hogy az egyes szervek, szervrendszerek be-
tegségeinek kivizsgalasaban mely médszerek milyen megbizhatésaggal
és mekkora kockazat aran alkalmazhatok a betegek gyogyitasa érdeké-
ben. A kotet hasznalhatésagat béséges targymutato, az elmélytltebb
tanulast az alapveté muveket tartalmazé irodalomjegyzék tamogatja.
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