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A közlemény áttekintést ad a készítmény colorectalis
rák kezelésében betöltött szerepérôl az eddigi expe-
rimentális és klinikai eredmények ismeretében. A da-
ganatos betegségek kiegészítô kezelésében speciális
– gyógyászati célra szánt – tápszer minôségben törzs-
könyvezett fermentált búzacsíra-kivonat (kódnév:
MSC, kereskedelmi név: Avemar) daganatgátló ha-
tást fejt ki HCR-25 humán coloncarcinoma xenograft-
ban, 5-fluorouracillal szinergizmusban pedig egér C-
38 colorectalis carcinomában. Azoximetánnal indu-
kálható F-344 patkány coloncarcinomában kemopre-
ventív. A daganatgátló hatás egyik fontos tumorspe-
cifikus mechanizmusa a daganatsejtek apoptosisának
fokozása a PARP kaszpázmediált hasításának indukci-
ója útján. A fermentált búzacsíra-kivonat – szuppor-
tív terápia keretei közt – daganatgátló hatásúnak bi-
zonyult colorectalis rákban. 30 radikálisan operált le-
ge artis posztoperatív kezelésben részesült beteg kö-
zül 12 részesült fermentált búzacsíra-kivonat kiegé-
szítésben, akiknél 9 hónapos megfigyelési idô alatt
nem alakult ki távoli áttét, szemben a kontrollcso-
port 4 betegével. 34 radikálisan operált posztopera-
tív kemoterápiában részesült beteg közül 17-nél a
kezelést fermentált búzacsíra-kivonattal is kiegészí-
tették; ebben a csoportban a túlélés meghosszabbo-
dását észlelték. Nyílt multicentrikus kohorszalapú
vizsgálatban 170 radikálisan operált beteg részesült
lege artis kezelésben (kemo-, ill. radioterápia), közü-
lük 66-an emellett fermentált búzacsíra-kivonatot is
kaptak. Eredmények (fermentált búzacsíra-kivonat
vs. kontroll): új lokális recidíva: 3% vs. 17,3% (p <
0,01), új szervi áttét: 7,65% vs. 23,1% (p < 0,01), exi-
tus: 12,1% vs. 31,7% (p < 0,01). Progressziós esemé-
nyek összesen: 16,7% vs. 42,3% (p < 0,001). A prog-
ressziómentes és össztúlélés valószínûsége szignifi-
kánsan nagyobb volt a fermentált búzacsíra-kivona-
tot is szedô csoportban. Cox-féle proportional hazard
módszerrel a klinikai stádium és a fermentált búzacsí-
ra-kivonat kezelés túlélésre gyakorolt prediktív hatá-
sát igazolták. Enyhe gastrointestinalis mellékhatások
9 esetben jelentkeztek. A fermentált búzacsíra-kivo-
nat szupportív alkalmazása colorectalis carcinomá-
ban a lege artis terápia része.
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gálat, progressziómentes túlélés

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 táplálkozástudományon belül fokozott figyelemmel
illetik a természetes, elsôsorban növényi eredetû, jól
definiált biológiai, sôt farmakológiai hatású, élelmiszer
eredetû készítményeket (nutraceutikumok). Ezek, a
nem szorosan vett tápanyagkategóriába sorolható bi-
ológiailag aktív anyagokat tartalmazó készítmények
nemcsak az élelmiszeripar, hanem az orvostudomány
számára is mind fontosabb csoportot képeznek (2).

Hatásuk valamely (néha több) egészségi probléma
kezelésére irányul. Fejlesztésük mindinkább a
gyógyszereknél érvényes szigorú, ill. szigorodó elô-
írások szerint lehetséges, a hatékonyság és biztonsá-
gosság dokumentációjával (1). A témánkat képezô
fermentált búzacsíra-kivonat fejlesztése ezen szigorú
feltételrendszer szabályai szerint történt.

A fermentált búzacsíra-kivonat (kódnév: MSC,
Avemar) búzacsírából származó természetes anya-
gok kémiai átalakításával – fermentációs-biotechno-
lógiai transzformációs módszerrel – elôállított, stan-
dardizált összetételû molekulakeverék. A keletkezô
félig szintetikus, félig természetes anyag olyan gra-
nulátum, melyet vízben feloldva, szájon át kell al-
kalmazni. A készítmény hazánkban 1998 óta van
forgalomban, a preklinikai és klinikai vizsgálatok
eredményei alapján daganatos betegek tápszere mi-
nôségében 2002-ben törzskönyvezték (korábban
OÉTI engedéllyel volt forgalomban, étrend-kiegészí-
tô kategóriában). Javallata: „szedése ajánlott rossz-
indulatú daganatos megbetegedésben szenvedôk kli-
nikai onkológiai kezelésének (mûtét, radioterápia,
kemoterápia, immunterápia stb.) kiegészítésére”.

A molekulakeverék kiemelten fontos komponen-
sei a kinonok, pontosabban a metoxi-helyettesített
benzokinonok (27). Kinonok találhatók számos nö-
vényben (fotoszintézishez szükséges ubikinonok,
plasztokinonok), az emberi szervezet kinonjai többek
között a sejtlégzésben vesznek részt. Szent-Györgyi
Albert élete utolsó kutatási periódusában a kinonok
biokémiájával foglalkozott (28), és elsôként vetette fel
a kinonok rákellenes hatásának lehetôségét. Figyelme
az „ún. peroxidáz típusú növényekre”, köztük a búza-
csírára irányult, e csoportra jellemzô a parafenilén-di-
amin kék színû iminné történô oxidálódása. Ez a re-
akció számos állati, sôt emberi szövetben is kiváltha-
tó, az elszínezôdésért kinonok, hidrokinonok felelô-
sek. Ez a színreakció rákos szövetekben nem hozható
létre, ami a malignus transzformáció és a metoxi-
szubsztituált benzokinokok (ill. az, aszkorbinsav) hiá-
nya közötti kapcsolatra utal. Az 1980-as években
Szent-Györgyi Ehrlich-féle ascitestumorban igazolta a
szintetikus metoxikinonok daganatellenes hatását.

Szent-Györgyi halála után kutatásait Hidvégi Má-
té és munkatársai folytatták. Céljuk természetes ala-
pú kinonkoncentrátum elôállítása volt. Munkájukat
siker koronázta, elôállítottak egy olyan fermentált
búzacsíra-kivonatot, amely optimális mennyiségben
tartalmazott benzokinonokat (27). A technológiát
sikerült üzemi méretekre kiterjeszteni. A fermentált
búzacsíra-kivonat elôállítása gyógyszergyárban,
GMP és az ISO 9001 követelményeknek megfelelô
gyártási és minôségbiztosítási feltételek mellett tör-
ténik. A készítményt metoxi-helyettesített benzoki-
nonokra, 2-metoxi-benzokinonra és 2,6-dimetoxi-
benzokinonra egységesítették.

A fermentált búzacsíra-kivonat kategóriába soro-
lása, helyének meghatározása a daganatos betegek
komplex kezelésében nem egyszerû feladat. Szup-
portív szer, nem alkalmazható a jelenlegi standard
onkoterápiás eljárások (sebészet, sugárterápia, ke-
moterápia stb.) helyett, csakis azok kiegészítôjeként,
bizonyított daganatgátló hatásai ellenére. Számos
olyan (késôbbiekben részletezett) hatása is van, me-
lyek tartós szedését a kezelési szünetekben, ill. az
aktív onkoterápia befejezése után is indokolják, ed-
digi tudásunk szerint korlátlan ideig.

A benzokinonvegyületek önmagukban alkalmaz-
va nem képesek a fermentált búzacsíra-kivonat bi-
zonyított hatásainak töredékét sem kifejteni, ez ér-
vényes búzacsíra, búzafû vagy csíráztatott búza fo-
gyasztására is. Az eddig ismert hatások elôfeltétele a
gyártási titokkal védett fermentált extraktum hiány-
talan összetétele.

Jelen közlemény témáját az eddig rendelkezé-
sünkre álló, ezen belül a colorectalis rák vonatkozá-
sában fontos experimentális és klinikai eredmények
összegzése képezi, célunk az volt, hogy a külön-kü-
lön már ismert adatok szintézise révén átfogó képet
alakítsunk ki a klinikai hatékonyságban szerepet ját-
szó mechanizmusokról, egyben pontosítsuk a fer-
mentált búzacsíra-kivonat potenciális szerepét a co-
lorectalis rák komplex kezelési stratégiáján belül.

1. Áttétképzés gátlása egerekben. A vizsgálatokat 8–10
hetes beltenyésztett, 20–22 g testsúlyú G57B1/6 ege-
reken végezték, a következô daganatsejt-vonalakban:
a) erôsen metasztatizáló Lewis tüdôcarcinoma (3LL-
HH) lépbe oltva, B-16 egérmelanoma izomba oltva és
HCR-25 humán coloncarcinoma xenograft, lépbe olt-
va (16). Ez utóbbi rendszerben a fermentált búzacsí-
ra-kivonat adagolását napi 3 g/kg-os adagban 24 órá-
val a daganatsejtek implantációját követôen kezdték
meg. 50 napos fermentált búzacsírakivonat kezelés
mind a májáttétek nagyságában és számában, mind a
lépbe oltott primer tumor méretében 50%-os, szigni-
fikáns csökkenést okozott a kontrollokhoz képest. Ha-
sonlóan eredményes volt a 3LL-HH tumorban, és kü-
lönösen B-16 melanomában, ahol is az áttétek száma
21 napos kezelés után 85%-kal csökkent.
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Rövidítések: CAD = kaszpázaktivált dezoxi-endonukleáz; COX =
ciklooxigenáz; DTIC = dikloro-tetraimidazol-karboxamid; 5-FU =
5-fluorouracil; GMP = good manufacturing practice; ICAM-I = in-
tercelluláris adhéziós molekula-I; ISO = international standard or-
ganisation; MHC-I = fôhisztokompatibilitási komplex-I; NAD = ni-
kotinamid-adenin-denukleotid; NK = természetes ölô (natural kil-
ler); NSAID = nem szteroid gyulladásgátló (non steroid anti-in-
flammatory drug(s); OÉTI = Országos Élelmezés- és Táplálkozástu-
dományi Intézet; PARP: poli-(ADP-ribóz)- polimeráz; PH = pro-
portional hazard; TNFα = tumornecrosis faktor-alfa; TTP = pro-
gressziómentes túlélés (time to progression); UICC = Nemzetközi
Rákellenes Unió, Genf (Unio Internationalis Contra Cancrum)

Az állatkísérletes vizsgálatok
eredményei



2. Fermentált búzacsíra-kivonat és citosztatikumok
kombinációja. Egér C-38 colorectalis carcinomában
hetente 3-szor 1 mg/kg 5-fluorouracil (5-FU) ip. +
napi 3 g/kg fermentált búzacsíra-kivonat per os al-
kalmazása mellett a májáttétek száma a csak 5-FU-
lal kezeltekhez képest szignifikánsan csökkent, az át-
tétek gyakorlatilag teljes mértékben eltûntek. B-16
melanomában DTIC + fermentált búzacsíra-kivonat
kombinált alkalmazása a tüdôáttétek teljes eradicati-
óját eredményezte. A fermentált búzacsíra-kivonat
tehát potencírozza a citosztatikumok áttétképzôdést
gátló hatását (16).

3. Carcinogenesis gátlása: F344 patkányokon azoxi-
metán adagolásával coloncarcinoma indukálható. 4
hetes beltenyésztett patkányokból 4, egyenként 10-es
létszámú csoportot alakítottak ki: 1. kezeletlen kont-
roll, 2. 15 mg/kg azoximetán sc., hetente, összesen 3-
szor, 3. azoximetán + fermentált búzacsíra-kivonat,
utóbbi naponta 3 g/kg, 2 héttel az elsô azoximetán inj.
(adagolás: mint 2. csoport) beadása elôtt kezdve, majd
32 héten át folytatva. 4. Kizárólag fermentált búzacsí-
ra-kivonat (adagolás: mint 3. csoport). A vizsgálat vé-
gén az állatokat leölték (34). A tumor megeredését a
csoportonként tumorban megbetegedett állatok szá-
zalékos arányának (1. érték) és az egy állaton belül ki-
alakult tumoros gócok számának (a csoport egészére
kivetített átlagban kifejezve) (2. érték) egybevetésével
vizsgálták. Az eredmény ily módon: 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 között a százalékos arányban (p < 0,001)
és az állatonkénti gócok számában (p < 0,004) szigni-
fikáns volt a különbség. A tumorok összfelületének
összehasonlításakor is erôsen szignifikáns (p < 0,0001)
különbség volt a fermentált búzacsíra-kivonat + azo-
ximetán és a csak azoximetánnal kezeltek csoportja
között, az elôbbi javára. A fenti eredmények experi-
mentális colontumorban igazolták a fermentált búza-
csíra-kivonat kifejezett mértékû rákmegelôzô, anticar-
cinogen, kemopreventív hatását.

4. Csontvelô-regeneráló hatás. Állatkísérletekben be-
sugárzást, ill. cyclophosphamidkezelést követô
csontvelô-károsodásban igazolták a fermentált búza-
csíra-kivonat jótékony hatását a haemopoesis rege-
nerációjára (13). Megjegyezzük, hogy többéves kli-
nikai tapasztalat után sem találkoztunk a fermentált
búzacsíra-kivonat hematológiai toxicitásával.

Hatásmechanizmusának tisztázására számos vizsgá-
lat történt. Nagyfokú tumorellenes szelektivitása da-
ganatsejtekre jellemzô folyamatok befolyásolásának
köszönhetô.

1. Celluláris immunválasz fokozása:
a) Blastos transzformáció fokozása: egerekben, 3H-ti-

midin-inkorporáció módszerével vizsgálva, fermen-
tált búzacsíra-kivonat hatására fokozódott a
lymphocyták Concanavalin-A-val indukált blastos
transzformációja (17).

b) Bôrallograft beültetése: thymectomizált egerekbe
ültetett bôrallograft kilökôdése fermentált búzacsíra-
kivonat hatására megrövidült, ez a szer nagyfokú
immunrestitúciós hatását igazolja (17).

2. Apoptosist (programozott sejthalál) fokozó hatás:
Jurkat T-leukaemiás sejtekben fermentált búza-

csíra-kivonat hatására a sub-G1 fázisú sejtek aránya

– az apoptosis indirekt jeleként – az S fázisúak rová-
sára megnövekedett, a tumorsejtek áramlási cito-
metriás analízise ezt direkt mikroszkópos úton is
megerôsítette. A mechanizmus lényege a kaszpáz-3
enzim aktivitásának fermentált búzacsíra-kivonat
hatására bekövetkezô megnövekedése (l. bôvebben
az NSAID mechanizmusok kapcsán) (6).

3. Glukóz/nukleinsav-anyagcserehatások. A fermen-
tált búzacsíra-kivonat dózisfüggô módon csökkenti a
daganatsejtek glukózfelvételét, és befolyásolja a fel-
vett cukor sejten belüli átalakulását. Csökkenti a
messenger- és riboszomális RNS szintézisét, tumor-
sejtre szelektív módon gátolja a transzketoláz, a
nukleinsav cukor-foszfát vázához szükséges ribóz-
szintézis kulcsenzimének aktivitását (3). A készít-
mény mindezt nagyfokú szelektivitással éri el, egész-
séges sejtek anyagcseréjét a javasolt humán dózis
50-szeres (!) értékén belül nem befolyásolja.

4. Egyéb mechanizmusokról: a) szuperoxidgyök-fo-
gó (scavenger) hatását írták le (25).

b) MHC-I antigének expressziójának gátlása a da-
ganatsejtek felszínén, eredmény: az NK-sejtek job-
ban kötôdnek a tumorsejtekhez (10).

c) A tumornecrosis faktor-alfa (TNFα) termelôdé-
sének fokozása, ez a direkt daganatellenes hatás
mellett metasztázisgátlást is jelent a tumoros angio-
genesis gátlása következtében (8).

d) ICAM-I: szintjét növeli, siettetve a granulocy-
ták és lymphocyták daganatsejt közelébe jutását (8).

A colorectális rák elôfordulási aránya az Európai Uni-
ón belül 53/100 000 lakos, mortalitása 30/100 000
lakos (14). Hazánkban 2001-ben 2594 férfi és 2258
nô halt meg ebben a rákféleségben, ami a 25 évvel
korábbinak, egyben a jelenlegi EU átlagnak is mint-
egy kétszerese (12). Az összes rákos megbetegedés
mintegy 13%-át teszi ki a colon és rectum területé-
rôl kiinduló rák, a diagnózis felállításakor az esetek
mintegy felében már mikrometasztázisok vannak je-
len, ezért a korai szisztémás kezelés fontos része a
globális stratégiának (9, 14). A kuratív mûtéti meg-
oldás nemcsak a lokalizált elsôdleges tumorok, ha-
nem a jól körülhatárolt máj- vagy tüdô-áttétek eltá-
volítását is jelentheti. A mûtét része a patológiai fel-
dolgozáshoz elegendô számú (itt minimálisan 12)
regionális nyirokcsomó eltávolítása is. A preoperatív
sugárkezelés elsôsorban a helyi recidíva kialakulásá-
nak gátlásában lehet hatékony módszer (9).

Posztoperatív radio- és kemoterápia

Posztoperatív radioterápia (többnyire 50 Gy körüli
dózisban) egyidejûleg alkalmazott 5-fluorouracil (5-
FU) alapú kemoterápiával pT3 és pT4 besorolású
(más módon Dukes’ B2 és B3) primer tumor, vala-
mint N1-2 besorolású nyirokcsomó-áttétek (más-

2005 ■ 146. évfolyam, 37. szám 1927ORVOSI
HETILAP

Fermentált búzacsíra-kivonat
és colorectális rák kapcsolata
a betegség oldaláról megközelítve



módon Dukes’ C1-3) esetén javasolt, amennyiben
preoperatív radioterápiára nem került sor. Az 5-FU
alapú kemoterápiát a radioterápia befejezését köve-
tô 2–4 hónapon keresztül kell folytatni. A széles
körben alkalmazott sémák egyike: 5-FU: 425 mg/m2

+ Leucovorin: 20 mg/m2 1–5 napig). Újabb gyógy-
szerek, irinotecan és oxaliplatin hozzáadásával – fô-
ként elôrehaladott esetekben – növelhetô az 5-FU-
alapú kemoterápia hatékonysága (33).

A szisztémás kezelés hatékonysága behatárolt, te-
hát van még teendô a terápiás hatékonyság növelé-
se érdekében. Az experimentális adatok, a több tá-
madáspontú szelektív tumorellenes hatás és korábbi
klinikai megfigyelések birtokában joggal várhattunk
eredményt a szupportív keretek között alkalmazott
fermentált búzacsíra-kivonat kezeléstôl.

Az összefüggések jobb megértését szolgálja a
NSAID szerek és az apoptosis kapcsolatának leírása.

NSAID és apoptosis

A colorectalis carcinoma és a nemszteroid gyulladás-
gátlók (NSAID) kapcsolata többszörös. Az NSAID-ok
gyulladásgátló hatásának mechanizmusa, apoptosis-
indukáló hatása, ezzel összefüggésben colonpolypo-
sisra és colorectalis carcinomára gyakorolt gátló ha-
tása terén számos analógia fedezhetô fel a fermentált
búzacsíra-kivonattal. Mind állatkísérletek, mind kli-
nikai populációs vizsgálatok megerôsítik azt a tényt,
hogy NSAID-ok alkalmazása mellett csökken a colo-
rectalis rák kialakulásának kockázata. Feltételezhe-
tô, hogy a gastrointestinalis (GI) traktusban mind az
ulcerogen, mind a tumorgátló hatás támadáspontja
az intracelluláris glukózanyagcsere pentóz-foszfát
ága, az NADPH és ribóz-5-foszfát szintézisének gát-
lása a DNS- és RNS-szintézis következményes gátlá-
sával (24). Csökkent NADPH-szint mellett a sejt
nem képes megvédeni magát az oxidatív folyamatok
okozta károsodásoktól (23). A ciklooxigenáz (COX)
enzimek közül a COX-1 fôleg normális szöveti izo-
enzimek formájában van jelen, a prosztaglandin ara-
chidonsavból történô képzôdését katalizálja, mely-
nek gátlása GI ulceratiót okoz(hat). A COX-2 aktivi-
tása nyugalmi állapotban igen csekély, de gyulladá-
sos állapotokban jelentôs szintet ér el. Az NSAID-ok
széles palettáján mindkét enzimfajta gátlására akad
példa (23) Az apoptosis létrejöttéhez új gén expresz-
sziójára van szükség (az ismertebbek: bcl-2, p53 és
myc). Közülük a colorectális rák szempontjából a
p53 szerepe fontos (35). Ez a gén a 17-es kromoszó-
ma rövid karján foglal helyet, a DNS-repair károso-
dásakor apoptosist stimuláló szerepe van. Coloncar-
cinomás sejtek mintegy 75%-ában hiányzik ez a
gén, a sejtkinetikai egyensúly felborul, ami a normá-
lis colonhám adenomává, ill. carcinomává történô
alakulásának melegágya.

A kaszpáz egy ciszteinben gazdag fehérje, az
apoptosis egyik kulcsfigurája, több fontos fehérje ha-
sítására képes, közöttük van a PARP, mely a DNS-re-
pair kulcsenzime. A gyomor-bél traktus sejtjeiben a
kaszpáz-3 izoenzim van jelen, mely a DNS-moleku-
la bontására nem képes, ezt a feladatot endonukleáz
enzimek végzik. Közülük egy, a kaszpázaktivált de-

zoxi-endonukleáz (CAD) aktiválását is a kaszpáz-3
végzi (32). Az NSAID gyógyszerek többsége alkal-
mas GI apoptosis kiváltására. A rákos folyamat lé-
nyegi része a sejtek keletkezése és pusztulása közöt-
ti egyensúly zavara, ennek csak egyik oldala a foko-
zott proliferáció, a másik a csökkent apoptosiskész-
ség. Aspirinnel C-29 coloncarcinoma sejtek apopto-
sisa, és ezáltal a sejtciklus blokkolása idézhetô elô
G0/G1 fázisban egy kaszpázfüggô folyamat, az ún.
foszfatidil-szerin-externalizáció útján (az elnevezés a
sejthártya belsô felszínérôl a külsôre történô áthe-
lyezôdést jelöli). Ez a lépés ahhoz szükséges, hogy a
macrophagok felismerjék és eltakarítsák az apoptoti-
cus sejteket (5).

A COX-2-gátló aspirinszármazék, a mesalasin, he-
lyi alkalmazással coloncarcinomában úgy fokozza a
tumoron belüli apoptosist, hogy közben nem okoz
semmilyen károsodást a tumor 5 cm-es körzetében
levô ép nyálkahártyában. Ez a fajta szelektivitás csak
úgy jöhet létre, hogy a tumorsejtekben magasabb a
COX-2-aktivitás, mint a környezô normális szöve-
tekben (4). Epidemiológiai vizsgálatokkal is igazol-
ták, hogy az NSAID-ok tartós alkalmazása megfé-
kezheti a colorectális rák kifejlôdését. Ezt, egyebek
mellett, egy 105 000 beteget felölelô tanulmány
alapján mondhatjuk ki, melyben a vizsgálat idô-
pontja elôtti 5 évben legalább 4 éven át folyamatos
NSAID-kezelésben részesülô betegek adatait dolgoz-
ták fel. A teljes populációhoz viszonyítva a colorec-
talis rák kialakulásának relatív kockázata a felére
csökkent (RR = 0,49). A fenti észlelés készítménytôl
és dózistól függetlenül érvényes (26).

A fermentált búzacsíra-kivonat COX enzimekre
kifejtett hatását illetôen utalunk a humán rheumato-
id arthritis kísérletes patkánymodelljében, az ún. ad-
juváns arthritisben végzett vizsgálatokra (21). Dexa-
methason- és indomethacinkezeléssel hasonlítva
össze a fermentált búzacsíra-kivonat napi 2 × 1,0, ill.
2 × 2,5 g/kg-os adagját, mind a primer, mind a sze-
kunder gyulladásos reakcióban a fermentált búzacsí-
ra-kivonat szignifikáns, az említett két konvecionális
gyulladáscsökkentôével összemérhetô gátló hatást
fejtett ki, amit az ízületek szövettani vizsgálata is
megerôsített. Kombináció esetén diclofenackal addi-
tív szinergista hatást észleltek. Eszerint a fermentált
búzacsíra-kivonat gyulladásgátló hatásának mecha-
nizmusa hasonló az NSAID-okéhoz. Legújabban a
Bécsi Orvostudományi Egyetem Központi Klinikáján
Illmer és munkatársai kimutatták, hogy a fermentált
búzacsíra-kivonat HT-29 humán coloncarcinoma
sejttenyészetben mind a COX-1, mind a COX-2 akti-
vitását gátolta, és daganatsejtek vonatkozásában sze-
lektív gátló hatást fejt ki a DNS-szintézis egyik kulcs-
enzimére, a ribonukleotid-reduktázra is. A vizsgálók
szerint ez a hatás részben magyarázhatja a fermentált
búzacsíra-kivonat többek által igazolt klinikai haté-
konyságát colorectalis carcinomában. Külön említést
érdemel hogy, COX-1-gátlással kapcsolatba hozható
mellékhatásokat mind ez ideig sem experimentális,
sem klinikai szinten nem észleltek. A COX-2-gátlást
ismerve feltételezhetô, hogy az ezzel összefüggô da-
ganatellenes hatások fermentált búzacsíra-kivonat
esetében az NSAID-okéhoz hasonlóan mennek vég-
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be (18). Fermentált búzacsíra-kivonat hatására az
említett mechanizmusok közül igazolást nyert az
apoptosis indukciója (áramlási citometriával igazol-
va), a foszfatidil-szerin externalizációja, továbbá a
PARP enzimek proteolitikus hasadása szintjén (6).

Az experimentális szinten tapasztalt pozitív eredmé-
nyek alapján a Fôvárosi Önkormányzat Uzsoki utcai
Oktató Kórházának sebészeti-érsebészeti osztályán
1998–1999. folyamán 30 colorectalis rákban szen-
vedô, radikálisan operált beteget vontak be egy kli-
nikai vizsgálatba, közülük 18-an (11 férfi, 7 nô, át-
lagéletkor 70 év) 5-FU alapú adjuváns kemoterápiát
kaptak (Mayo protokoll) (19). 12 beteg (6 férfi, 6 nô,
átlagéletkor: 64 év) adjuváns kemoterápiát + fer-
mentált búzacsíra-kivonatot kapott. A fermentált
búzacsíra-kivonatot is szedô csoportban több volt az
elôrehaladott stádiumú beteg, mint az összehasonlí-
tó csoportban. A vizsgálattal arra kerestek választ,
milyen terápiás eredménnyel jár a lege artis poszto-
peratív kezelés kiegészítése fermentált búzacsíra-ki-
vonattal. Kilenchónapos átlagos megfigyelési idô
után a fermentált búzacsíra-kivonatot szedôk cso-
portjában új távoli áttét egyáltalán nem alakult ki, a
kontrollcsoportban viszont 4 betegnél észlelték új
áttétek kialakulását. 0/12 vagy 4/18 – bár orvosilag
jelentôs különbség –, a csekély esetszám miatt szig-
nifikancia meghatározásához nem elegendô.

Kóti és Lengyel a Berettyóújfalui Területi Kórház se-
bészeti osztályán 1997. március és 2000. december
között 34 beteget kezeltek rectum vagy sigma adeno-
carcinoma miatt végzett mûtét után, közülük 17 beteg
5-FU alapú kezelést kapott 6 ciklusban; 17 betegnél
ezt a kezelést kiegészítették napi 9 g fermentált búza-
csíra-kivonattal. Az átlagos követési idô 46 hónap
volt. Az alacsony esetszám ellenére a túlélés tekinteté-
ben jól érzékelhetô elôny mutatkozott a fermentált
búzacsíra-kivonattal kiegészített csoport javára (22).

Az említettekkel párhuzamosan került sor egy na-
gyobb beteganyagot felölelô nyílt, kohorsz elrende-
zésû multicentrikus klinikai vizsgálatra 1998. no-
vember és 2001. március között 3 onkológiai sebé-
szeti központ (Fôvárosi Önkormányzat Uzsoki utcai
Oktató Kórháza, Szegedi Egyetem és Debreceni
Egyetem Sebészeti tanszékei) 170 colorectalis rák-
ban szenvedô betegének bevonásával (20). Lege ar-
tis aktív onkoterápiával kezelt, ill. lege artis + fer-
mentált búzacsíra-kivonattal kezelt betegek csoport-
jaiban hasonlították össze a progressziós események
kialakulásának gyakoriságát. A lege artis kezelés az
aktuális klinikai stádiumnak megfelelôen radikális
mûtétet, ill. posztoperatív kemo- és/vagy radioterá-
piát jelentett. A kemoterápia minden esetben 5-FU
alapú kezelést jelentett.

Fontosabb beválasztási kritériumok: a) igazolt adeno-
carcinoma, b) WHO performance status (fizikai tel-
jesítôképesség) 0–2, c) várható élettartam ≥ 6 hó-

nap, d) radikális mûtét. Klinikai stádium szerinti
korlátozás nem volt, így a beteganyagban vala-
mennyi TNM- (1–IV.), más módon Dukes- (A–D)
stádium fellelhetô volt. Az eredmények összevontan
értendôk a colon, a sigma és a rectum területérôl ki-
induló adanocarcinomákra, tehát mind a prognózis,
mind a kezelés tekintetében valamelyest eltérô al-
csoportokra. A kiindulási bélszakasz szerinti diffe-
renciált értékelés az elemszám olyan fokú csökkené-
sével járt volna együtt, mely mellett statisztikailag
szignifikáns különbségek kimutatása nem lehetsé-
ges. A colon és a rectum tumorainak terápiája fôleg
a preoperatív kezelés módjában különbözik (9), így
a kivétel nélkül radikális mûtéten átesett betegek
esetében ez a különbség csak közvetett jelentôségû.
A preoperatív kezeléstôl eltekintve a nemzetközi
szakirodalom is többnyire egységesen alkalmazza a
colorectalis rák kifejezést, a klinikai vizsgálatok in-
terpretációja során is.

Fontosabb kizárási kritériumok: nem tumoros erede-
tû parenchymás májkárosodás, súlyos veseelégte-
lenség, súlyos cardiovascularis betegség (kórelôz-
ményben is).

A kohorszok kialakítása a betegek részvételi szán-
dékának függvényében történt. A fermentált búza-
csíra-kivonatot elutasító betegek alkották a kontroll-
csoportot.

Adagolás: A fermentált búzacsíra-kivonat napi
adagja 9 g volt, amit megszakítás nélkül szedtek a
vizsgálat végéig, de legalább 6 hónapon keresztül. Ér-
tékeléskor a kezelés tartamát az elsô és utolsó vizit
között eltelt idôben határozták meg. Progressziónak
tekintették a daganat össztömegének legalább 25%-
os növekedését, új daganatos góc megjelenését, to-
vábbá az elhalálozást. Az események bekövetkeztéig
eltelt idôt a diagnózis felállításától számították.

Statisztikai módszerek: A TTP-értéket (time to prog-
ression) log rank teszttel hasonlították össze (Kap-
lan–Meier-módszer). Az egyes változók túlélésre
gyakorolt hatását a Cox-féle proportional hazard
(PH) módszerrel vizsgálták.

A beteganyag jellemzôi: A kontrollcsoport (K) bete-
geinek átlagos életkora szignifikánsan magasabb
volt, K: 66,1 év (40–79) A: 61,7 év (36–88), a
fermentált búzacsíra-kivonat (A) csoportban pedig a
klinikai stádiumok megoszlása volt kedvezôtlenebb,
lényegesen több IV. stádiumú beteg került a fer-
mentált búzacsíra-kivonat csoportba [St IV.: A: 18,
K: 4 (p < 0,001)]. Azonos irányú szignifikáns elté-
rés volt a máj- és tüdôáttétek gyakorisága között is
(p < 0,01). A diagnózistól a vizsgálat megkezdéséig
átlagosan eltelt idôtartam a két csoportban jelentô-
sen különbözött a fermentált búzacsíra-kivonattal
kezelt betegek hátrányára. Összességében tehát a
fermentált búzacsíra-kivonattal kezelt betegek – az
életkort leszámítva – jelentôsen rosszabb prognosz-
tikai faktorokkal rendelkeztek.

A kezeléssel kapcsolatos-fontosabb adatok: Az értéke-
lésig eltelt idô átlagos hossza hasonló volt. A kemo-
terápiában részesült betegek számában nem, de a
sugárkezeltekében szignifikáns különbség volt a
fermentált búzacsíra-kivonat csoport hátrányára
(p < 0,001).
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Eredmények: A vizsgálati végpontok, tehát a prog-
ressziós események (újabb recidíva, új metasztázis,
haláleset) lényegesen nagyobb gyakorisággal követ-
keztek be a kontrollcsoportban: fermentált búzacsí-
ra-kivonat vs. kontroll: új lokális recidíva: 3% vs.
17,3% (p < 0,01), új távoli szervi áttét: 7,65% vs.
23,1% (p < 0,01), exitus: 12,1% vs. 31,7% (p <
0,01). Progressziós események összesen: 16,7% vs.
42,3% (p < 0,001). Mind a progressziómentes mind
az össztúlélés kumulatív valószínûsége jelentôsen
kedvezôbb volt a fermentált búzacsíra-kivonat cso-
portban (log rank analízis, Kaplan–Meier-féle becs-
lés, p = 0,0184 ill. p = 0,0278).

A Cox-féle PH-módszer szerint erôsen prediktív
paraméter volt a klinikai stádium (p = 0,0004) és a
fermentált búzacsíra-kivonat kezelés (p = 0,0045).
Az alábbi mellékhatásokról számoltak be: diarrhoea
(4 eset), hányás/hányinger (2 eset), flatulentia, lá-
gyabb széklet és obstipatio (1–1 eset).

Az eddigi legnagyobb, fermentált búzacsíra kivonat-
tal végzett kontrollált klinikai vizsgálatban nyert
eredmények lege artis kezeléssel együtt, ill. azt kö-
vetôen alkalmazott fermentált búzacsíra-kivonat
kezelésre vonatkoznak. Biztonsággal kijelenthetô,
hogy colorectalis rákban a hagyományos onkológiai
kezelések fermentált búzacsíra-kivonattal kiegé-
szített kombinációi jelentôsen jobb terápiás ered-
ményt adnak, mint a hagyományos kezelések ön-
magukban.

A colorectalis rák nem az egyetlen emberi daga-
natfajta, amelyben klinikai szinten daganatgátló ha-
tást sikerült igazolni. Melanoma malignum esetében
mind a haematogen, mind a lymphogen metasztá-
zisképzés szignifikáns csökkenését igazolták dacar-
bazin kiegészítéseként alkalmazott fermentált búza-
csíra-kivonat hatására (7). Szájüregi planocellularis
rákok szupportív kezelésében is sikerült igazolni a
fermentált búzacsíra-kivonat progressziós esemé-
nyek gátlására gyakorolt hatékonyságát (31). Elôre-
haladott tüdôrákban az életminôség több paraméte-
rében észleltek szignifikáns javulást, a fáradékony-
ság (fatigue) mérséklôdése külön említést érdemel
(15). A fôbb klinikai eredmények ismertetése koráb-
bi közleményeinkben szerepel (11, 29).

A hatásmechanizmus összetevôit, és a tumorgátló
hatás nagyfokú szelektivitását ismerve nem meglepô
a klinikai szinten is beigazolódott hatékonyság.

A sebészi sugár- és/vagy kemoterápiás kezelés kiegé-
szítéseként alkalmazott fermentált búzacsíra-kivo-
nat a colorectalis rák valamennyi stádiumában gá-
tolja a betegség progresszióját, késlelteti a távoli át-

tétek képzôdését, továbbá meghosszabbítja a prog-
ressziómentes és össztúlélést: a tápszer szupportív al-
kalmazása colorectalis carcinomában a lege artis te-
rápia része. A klinikai hatékonyság mechanizmusát
számos releváns experimentális adat alapján mind
jobban ismerjük. A kezelés eredményessége és a
mellékhatások minimális mértéke a daganatellenes
szelektivitás magas fokával függ össze.
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A képalkotó diagnosztika az elmúlt évtizedekben forradalmi fejlôdésen
ment át. Ennek magyarázata, hogy erre a szakterületre – az orvostudo-
mány általános haladásán túlmenôen is – nagy hatást gyakorolt az el-
múlt évtizedben jelentôsen felgyorsult technikai fejlôdés. A radiológiá-
ban már több mint negyedszázada megjelentek a számítógépek, ame-
lyek teljesen új modalitások kifejlesztését, gyors elterjedését tették lehe-
tôvé. Az ultrahang, a computertomographia, a digitális subtractiós an-
giographia, a digitális radiographia, a mágneses rezonanciás képalkotás,
ill. a digitális formában keletkezô képeket archiváló és közvetítô számí-
tógépes rendszerek ennek az idôszaknak a leglényegesebb fejlesztései.
Nagy számban fejlôdtek ki olyan intervenciós radiológiai eljárások, me-
lyek lehetôvé teszik egy sor betegség mûtét nélküli kezelését, ennek ré-
vén javítja a betegek gyógyulási esélyeit. Az új módszerek elterjedése,
egyre szélesebb körû hozzáférhetôsége jelentôs mértékben megváltoz-
tatta a képalkotó diagnosztika szerepét, helyét a diagnosztikus folya-
matban. A modalitások számának, bonyolultsági fokának növekedése
következtében ma már a beteget gyógyító orvostól nem várható el,
hogy a képalkotó diagnosztika valamennyi ágában részletekbe menô
jártassággal rendelkezzen. Nem célja ezért a tankönyvnek, hogy túlzot-
tan részletes tünettani ismeretekkel vértezze fel az olvasót. A cél sokkal
inkább annak felvázolása, hogy az egyes szervek, szervrendszerek be-
tegségeinek kivizsgálásában mely módszerek milyen megbízhatósággal
és mekkora kockázat árán alkalmazhatók a betegek gyógyítása érdeké-
ben. A kötet használhatóságát bôséges tárgymutató, az elmélyültebb
tanulást az alapvetô mûveket tartalmazó irodalomjegyzék támogatja. 
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