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ABSZTRAKT

Cél: Az Avemar™-t, amely a GMP (good manufacturing practice) iranyelvei alapjan eldallitott fermentalt buzacsira
kivonat (fermented wheat germ extract, FWGE), és amely az Egyesiilt Allamokban a ,, biztonsdgosnak nyilvanitott”
(GRAS) statusszal rendelkezik, Europaban specialis — gyogyaszati célra szant — tapszer daganatos betegek részére
(a tovabbiakban gyogydszati tapszer) kategoriaban térzskényvezték. Ebben a cikkben beszamolunk ezen gyogydszati
tapszer adjuvans kezelésként torténd hasznalatarol magas kockazati melanomaban szenvedd betegek esetében.
Modszer: Egy randomizalt, pilot, 1l-es fazisu klinikai vizsgalatban melanomas betegeknél dsszehasonlitottuk a
dacarbazine (DTIC)-alapu adjuvins kemoterapia és az ezt 1 évig FWGE-vel kiegészitett terapia hatékonysagat a
tulélési paraméterek alapjan. Evedmények: A kezelést kdvetd 7 éves utankdvetéses iddszak végen log-rank-analizis
(Kaplan-Meier-vizsgalat) alkalmazdasaval az FWGE csoportndl szignifikans elonyt talaltunk a progressziomentes
(progression free survival, PFS) és a teljes tulélés (Overall survival, OS) tekintetében. Az atlagos PFS az FWGE
csoportban 55,8 honap, mig a kontrollcsoportban 29,9 honap volt (p=0,0137). Az atlagos OS az FWGE csoportban
66,2 honap, mig a kontrollcsoportban 44,7 honap volt (p=0,0298). Kovetkeztetések: Az Avemar bevezetése a magas

sy
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BEVEZETES

Ezen vizsgalat kéztes eredményeit ,, Az Avemar™ antimetasztatikus
hatdsai magas kockdzatii melanomds betegekben” (Antimetastatic
effect of Avemar™ in high-risk melanoma patients) cimen prezen-

taltuk a 18. UICC International Cancer Congress, (2002. junius 30
- julius 5., Oslo, Norvégia.) rendezvényen; (Absztrakt, No. P868,
publikdlva: Int J Cancer 2002;100 (Suppl 3):408.).

(Lev V. Demidov; Altaldnos Sebészeti Osztaly, Melanoma Részleg,
és az European School of Oncology (ESO) moszkvai iroddja, az
Orosz Orvostudomadnyi Akadémia N. N. Blokhin Onkologiai Koz-
pontja; Kashirskoye Shosse 24, 115478 Moszkva, Oroszorszdag;
Tel.:7-095-3241504; Fax:7-095-3235355; E-mail: info@eso.ru)

Habar az ép melanocitak melanomava alakulasa-
nak molekularis utvonalat sokat vizsgaltak, a mela-
noma klinikai kezelése kihivas maradt szamunkra
¢és ezen neoplazia harmadik és negyedik stddiuma
még mindig gyogyithatalan.! Annak ellenére, hogy
sokat tudunk ezen rosszindulata korkép klinikai
kimenetelét befolyasolo fiiggetlen prognosztikai
faktorokrol és szamos terapias eljarast (pl. interle-
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ukin-2, alfa interferon és citotoxikus gyogyszerrel
kombinalt vakcindk) kiprobaltak klinikai vizsga-
latokban, egyik sem hozott kielégité eredményt a
talélési paraméterek tekintetében.>?

A citotoxikus gyégyszerek koziil a dacarbazine
(DTIC) oOnmagaban vagy mas hatoanyagokkal
kombinalva els6ként valasztando szer adjuvans te-
rapia esetén. Taplalkozasi intervenciok illetve rend-
szeres vagy nagy mennyiségll étrendkiegészitok,
gyogynovény készitmények, és/vagy kiilonb6zo
természetes kivonatok, koncentratumok alkalma-
zasa sem lassitotta a betegség progresszidjat. Az
USA Nemzeti Rakkutato Intézete (National Cancer
Institute, NCI) Kiegészit6 és Alternativ Orvostudo-
manyi Csoportja allaspontja (PDQ Cancer Infor-
mation Summaries) szerint a nem-hagyomanyos
rakellenes kezelési modszerek koziil csak a New-
castle-virus vakcina (az un. Csatary vakcina) mu-
tatott hatékonysagot a Ill-as stadiumi melanoma
progresszidjanak lassitdsaban, de az eddig publikalt
eredmények evidencia-szintje az NCI szerint nem
meggy6z06.+>

Az 1990-es évek elején egy magyar biokémikus,
Hidvégi Maté eldallitotta a fermentalt blzacsira
kivonatot (FWGE), amely rakellenes hatast muta-
tott kisérleti allatokon, majd késbb rakbetegeknél
alkalmazva is hatékonynak bizonyult.®” Eurépaban
az Avemar™, a GMP (good manufacturing prac-
tice) iranyelvei alapjan eléallitott specialis — gyo-
gyaszati célra szant — tapszer (a tovabbiakban gyo-
gyaszati tapszer) rakbetegek szamara. Az Egyesiilt
Allamokban ez a kivonat a ,,biztonsagosnak nyil-
vanitott” (GRAS — Generally Recognized As Safe)®
statuszt és ,,Az év legjobb 1) taplalkozastudomanyi
terméke” (NutrAward) dijat kapta meg 2006-ban a
kaliforniai Anaheimben megrendezett Natural Pro-
ducts Expo West / Supply Expo kiallitason. Errdl a
gyogyaszati tapszerrdl szamos attekintd kozlemény
jelent meg.* "2

Korabban kimutattak, hogy a per os FWGE ¢és az
5-FU (5-fluorouracil) intraperitonealis injekcio
egyiittes alkalmazasa szignifikansan csokkentette
a metasztatikus szorodast C38 colorectalis carci-
nomas egerekben, késobb pedig, hogy a kivonat
kiegészitd tapszerként valo alkalmazadsa novel-
te a progresszidomentes talélést (PFS) ¢és a teljes
tulélést (OS) colorectalis carcinomaban szenvedd
betegekben.*!* Mivel az egyiittesen alkalmazott
per os FWGE ¢és az intraperitonealis DTIC injek-
ci6 B16 melanomas egerekben teljes mértékben
meggatolta a daganatos sejtek metasztazisos szo-

rodasat, klinikai kutatast inditottunk az FWGE
vizsgalatara melanomas betegekben.

Minthogy a standard terdpiaban részesiild, a Nem-
zetkozi Rékellenes Unid (International Union Aga-
inst Cancer, UICC) szerinti Ill-as stadiumu malig-
nus bormelanomas betegségben szenveddk nagy
részénél valdsziniisithetd a betegség progressziodja,
egy 0Osszehasonlito, randomizalt, pilot klinikai vizs-
galatot végeztiink a posztoperativ fazisban adjuvans
kezelésként alkalmazott FWGE hatékonysaganak és
toleralhatosaganak vizsgalatara ezen betegekben.

BETEGANYAG ES MODSZER

Egy nyilt, randomizalt, pilot, IlI-es fazist klinikai
vizsgalatot végeztliink azért, hogy megvizsgaljuk
a Ill-as stddiumt magas kockazati melanomaban
szenvedd betegeknél a posztoperativ szakaszban
adjuvans terapiaként alkalmazott DTIC-alapu
kemoterapia FWGE kezeléssel torténd kiegészi-
tésének esetleges elényoOsségét. A posztoperativ
szakaszban 1év6 betegeket random modon két cso-
portba osztottuk: FWGE-csoportba (alkalmazott te-
rapia DTIC és FWGE) és kontroll csoportba (DTIC
monoterapia). A DTIC-t rovid infuzié formajaban
alkalmaztuk (250 mg/testfeliilet m?). Minden ciklus
5 egymast kovetd napbol allt, havonta ismételtiik,
Osszesen négy alkalommal, vagy amig a betegség
nem progredialt. Az adjuvans citotoxikus DTIC
monoterapian til az FWGE csoportba tartozo bete-
gek naponta egyszer 8,5 g, 150 ml vizben feloldott
FWGE-t (vizoldékony granulatum formaban, éde-
sitszerrel és izanyagokkal kiegészitve) fogyasz-
tottak naponta egyszer, minden nap, megszakitas
nélkiil, a vizsgalatban valo részvétel kezdetétdl
12 honapon at folyamatosan. A vizsgalatba valo
bevalogatas feltétele a szdvettanilag bizonyitott
bérmelanoma nyirokcsomo attétekkel (I11-as stadi-
um), WHO szerinti 0, 1-es vagy 2-es performance
statusz, megfeleld szervmiikodés és legalabb 12
honapos varhat6 élettartam. Minden betegnek ra-
dikalis miitéti beavatkozason kellett atesnie, amely
magaba foglalta az elsddleges tumor és az érintett
nyirokcsomok teljes eltavolitasat, makroszkopi-
kusan betegségmentes allapotot eredményezve. A
betegek kivalasztasa és randomizaldsa a szovetta-
ni diagnozist kdvetd egy honapon beliil lezajlott.
Kizarasi kritérium volt az anamnézisben szerepld,
szOvettanilag mas csoportba osztalyozott daganat,
terhesség vagy szoptatds. A Helsinki Bizottsag



(institutional review board) elfogadta a vizsgalati
protokollt és minden beteg a vizsgalatba valo felvé-
tel el6tt alairta a beleegyez6 nyilatkozatot. Minden
beteget megvizsgaltunk a vizsgalatba valo bekerii-
lésekor (baseline), minden DTIC ciklus végén ¢és
1, 5, illetve 9 honappal a kemoterapia befejezését
kovetden. A klinikai vizsgalat magaba foglalt egy
fizikalis vizsgalatot, a progresszié meghatarozasara
szolgalo képalkoto eljarasokat (mellkas rontgen, hasi
ultrahang, periférias nyirokcsomok ultrahang vizs-
galata), laboratoriumi vizsgalatokat (hematologia,
vérkémia ¢és vizeletvizsgalat) és toxicitds monitori-
zalast a Nemzeti Rakkutat6 Intézet szerinti Altalanos
Toxicitasi Kritériumok (National Cancer Institute’s
Common Toxicity Criteria, NCI-CTC) alapjan. A
betegség progresszidjanak szamitott a pimer és/vagy
recidivalé nyirokcsom6 attét, 1j lymphaticus és/
vagy tavoli metasztatikus szorodas, illetve az exitus.
A vizsgalat id6tartamat 12 honapban (FWGE keze-
1€s) és egy tovabbi hosszu utankovetéses idészakban
hataroztuk meg. Az idépontokhoz kotott vizsgala-
tok idejét a vizsgalatba vald bekeriilés idopontjatol
szamoltuk, melynek szamitasa jelenleg altalanosan
elfogadott.”” Vizsgalatunk {6 célja (azaz elsddleges

végpontja) a progressziomentes tilélés (PFS) ossze-
hasonlitasa volt a két csoporton beliil. Ezért kétol-
dalas nem rétegzett log-rank tesztet (Kaplan-Meier
madszer) végeztiink, ahol a p<0,05 jelentette a szig-
nifikancia szintet. Egyéb Osszehasonlitdsok végett
Fisher-probat alkalmaztunk. Tovabbi célunk volt a
rakbetegségben szenvedoknél alkalmazott FWGE
biztonsagossagara vonatkozo6 adatok gytijtése.
Habar az FWGE kezelés progressziomentes tul-
¢lésre (PFS) gyakorolt hatasanak vizsgalata 12
honapig tartott, a vizsgalatban részvevd betegek
utankovetése tovabbi 7 évig zajlott. Progresszio
esetén a betegek végstadiumig vagy a halal be-
alltaig ciszplatin, vinblasztin, illetve aranoza'®
kombinalt kemoterapidban és/vagy alfa-interferon
(IFN) kezelésben részesiiltek. Vizsgaltuk tovabba
a teljes tulélést (OS) a két csoportban.

EREDMENYEK
2000 és 2001 kozott a moszkvai N.N. Blokhin On-

kologiai Kozpontban 58 beteget valogattunk be a
vizsgalatba. Az FWGE csoportbol (29 beteg) 2 be-

1. Tablazat Betegek klinikai paraméterei a vizsgalat kezdetekor (baseline)
FWGE (n=26) Kontroli (n=206)
Betegel klinikai paraméterei (£ (%) (% (%)
Nem Férfi 15 58 15 58
No 11 42 11 42
Eletkor (év) Atlag 504 £ 12,6 477 £ 13,9
Erték-tartomany 25-73 17-72
Primer tumor lokalizacidja Fej, nyak, torzs 18 69.3 22 84,6
Végtagok 5 19.2 4 154
Egvéb 3 11.5 — —
Breslow szerinti tumor vastagsag T1: < 1.0 mm 1 3.8 — —
T2:1,1-2,0 mm — — 3 11.5
T3:2,140 6 23.1 7 269
T4: =4.0 mm 11 423 12 46,2
Ismeretlen 8 30.8 4 154
Clark szerinti invazids mélység 2 1 3.8 2 7.7
3 11 423 12 46.2
4 4 154 3 11.5
5 2 7.7 3 11.5
Ismeretlen 8 308 6 231
Tumor felélyesedés Igen 6 23.1 6 23.1
Nem 13 50,0 20 76,9
Ismeretlen 7 26,9 — —
Metasztatikus nyirokesomok szama 1 14 538 10 385
2-3 7 27.0 7 27.0
4 vagy tobb 1 3.8 2 7.7
Ismeretlen 4 i54 7 20,8
A szévettani diagnozis és a vizsgalatba  Atlag 21,2 £ 123 25,5 £ 158
valo belépés kozott eltelt 1do Erték-tartomany 0-49 0-57




2. tablazat Mellékhatasok (NCI-CTC fokozat: G 1-4)

Betepek szdma
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teg hanyinger miatt visszautasitotta a kezelést,
egynek pedig kozvetleniil a vizsgalatba valo be-
1épése elott progredialt a betegsége. Ez a 3 beteg
nem kertilt be a kiértékelésbe. A kontrollcsoport-
bol (29 beteg), 2 beteg visszautasitotta a kezelést
(egy hanyinger, egy pedig hematoldogiai toxici-
tas miatt), egyet pedig, valdsziniileg a betegsége
progresszidja miatt, elvesztettiink. Ezek a betegek
szintén nem keriiltek be a kiértékelésbe.

Az 1. tablazat az 52 kezelt beteg klinikai paramé-
tereit mutatja a vizsgalat kezdetén (baseline). Nem
volt statisztikailag kiilonbség a prognosztikai pa-
raméterek (pl. nem, életkor, primer tumor lokali-
zéacidja, Breslow szerinti tumor vastagsag, Clark
szerinti invazids mélység, fekélyesedés, metaszta-
tikus nyirokcsomok szama, a szovettani diagnozis
¢és a vizsgalatba valo belépés kozott eltelt ido) te-
kintetében a két csoport kozott indulaskor. Szintén
nem talaltunk szignifikans kiilonbséget a DTIC
kezelés utani kombinalt kemoterapiaban részesiilé
betegek (FWGE csoportban 8 beteg, azaz 30,8%;
mig a kontrollcsoport esetén 9 beteg, azaz 37,5%)
¢és az alfa-IFN kezelésben részesiilok (FWGE cso-
portban 4 beteg, azaz 15,4%; mig a kontrollcso-
port esetén 8 beteg, azaz 33,3%) szamaban a két

csoport kozott. Az FWGE kezelés hossza 10,2+3,4
honap volt. A gybégyaszati tdpszer alkalmazdsa
biztonsdgosnak bizonyult. A mellékhatdsok az
FWGE csoportban atmenetiek és enyhék voltak
(2. tablazat). Megjegyzendo, hogy kevesebb toxi-
kus mellékhatas fordult el6 a DTIC+FWGE cso-
portban, mint a kontrollban.

Progressziomentes talélés (PFS)

Log-rank analizissel (Kaplan-Meier vizsgalat)
szignifikans kiilonbséget talaltunk: a progresszio-
mentes tulélés hosszabb volt az FWGE csoport
betegeinél. Az atlagos PFS az FWGE csoportban
55,8 honap, mig a kontrollcsoportban 29,9 honap
volt (p=0,0137) (3.tablazat, 1.abra).

Teljes talélés (OS)

A log-rank analizis (Kaplan-Meier vizsgalat) alap-
jan a teljes talélés szintén szignifikansan hosszabb-
nak bizonyult az FWGE csoportban. Az atlagos OS
az FWGE csoportban 66,2 hénap, mig a kontroll-
csoportban 44,7 honap volt (p=0,0298) (3.tablazat,
2.4bra).

Median [CI?] (honap)
Atlag [CI] (hénap)
5 éves tulélés aranya (%o)

Teljes tulélés
(0s)?

3. tablazat  IIl-as stadiumn melanomas betegek tulélése
Tulélés tipusa Csoportok FWGE Kontroll
Progressziomentes Betegek szama 26 26
tulélés (PFS): Progresszidmentes betegek 15 (57,7%) 7 (26,9%)
Median [CT?] (honap) Lasd a jelmagyarazatot® 8,5[7,2-9.8]
Atlag [CI] (hénap) 55.8[39.8-71.7] 29,9 [15,3—44,5]
Eletben maradt betegek 17 (65.4%6) 10 (38.20)

Lasd a jelmagyarazatot®
66,2[53,1-79.4]
61,5

25,7[11,3-40,1]
44,7 [30,2-59.2]
36,7

2059%¢-0s konfidencia intervallun

Log-rank teszt: chi-négyzet [1]= 6,08, p = 0,0137.
“Log-rank teszt: chi-négyzet [1]=4,72; p = 0,0298.

"Median nem meghatarozhato, ha a kamulativ talélés aranya kevesebb, mint 50%.
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1. abra Kaplan-Meier becslés a kumulativ progresszio-

mentes tilélésre I1I-as stadiumn melanomas betegekben.
Log-rank teszt: chi-négyzet [1] = 6,08, p = 0,0137.

Végpont-analizis (Endpoint Analysis)

A progresszi6 aranya a kovetkezé modon alakult:
az FWGE csoportban 1év6 betegek 42,3%-anak a
betegsége progredialt, mig a kontrollcsoportban
ez az értek 73,1%-nak bizonyult. Ez szignifikans
kiilonbség (p<0,05). A halalozasok aranya is szig-
nifikans kiilonbséget mutatott: az FWGE csoport-
ban 34,6%, mig a kontrollcsoportban 61,5% volt
(p<0,05).

MEGBESZELES

Randomizalt klinikai vizsgalatot végeztiink az adju-
vans terapia mellett alkalmazott oralis FWGE tera-
pia szupportiv hatékonysaganak vizsgélatara Ill-as
stadiumt bérmelanomaban szenvedd betegekben. A
fermentalt blzacsira kivonatot tartalmazo gyogya-
szati tapszert koriilbeliil egy évig alkalmaztuk a bete-
geknél, mialatt DTIC kemoterapiaban részesiiltek. A
hossza, 7 éves utankovetéses vizsgalat eredményei
alapjan a DTIC infuziok FWGE-vel kiegészitve haté-
konyabbnak bizonyultak az énmagaban alkalmazott
kemoterapianal a progresszidmentes tulélés (PFS)
¢s a legfontosabb, a teljes talélés (OS) tekintetében.
Tovabba kevesebb mellékhatast tapasztaltunk az
FWGE csoportban, mint a kontrollcsoportban.

Korabban kiilonb6z6 rakellenes hatasmechaniz-
musokat irtak le az FWGE-vel kapcsolatosan.'”?!
Biztato eredményekrol szamolhatunk be a fent leirt
klinikai vizsgalatban, amely hossz( hatasu elényét
igazolta az FWGE-vel kiegészitett adjuvans DTIC
terapianak. Ezt a két szer egyiittes alkalmazasakor
fellépd FWGE ¢és DTIC kozotti kedvezokdlesonha-
tas magyarazhatja. Mint korabban emlitettiik, ilyen
szinergista kolcsonhatas volt megfigyelhet6é a DTIC
¢s FWGE-vel kezelt melanomas egerek preklinikai
vizsgalataban, ahol az egylittes alkalmazasuk telje-
sen meggatolta a metasztazisok kialakulasat. Ezen
szinergizmus magyarazatat megtalalhatjuk abban a
vizsgalatban, amely leirja, hogy az FWGE szelek-
tiven és szignifikansan gatolta a poly (ADP-1ib6z)
polimeraz DNS javitdé enzimet, melynek tulakti-
valodasa megfigyelhet6 a daganatos sejtekben.”? A
DTIC hatdasmechanizmusa jol ismert: ez a szer DNS
karosodast okoz az uj DNS-t szintetizalo sejtekben.
fgy, amikor a poly (ADP-ribozilacid)-t az FWGE
meggatolja, a dacarbazine-indukalta DNS karoso-
dasok javithatosaganak aranya csokken. Ezzel a
gatlassal tehat egyiitt jar a DTIC novekvo citoto-
xicitasa, amely igy hatékonyabb adjuvéans kezelést
eredményez.

100 FWGE
I = = = Koniroll
I
80 - '.
1
| -

=

< 60 LA —

wn -

£ =

= LA

E -

@ 40 A -— |

-H -—— = -

a—

K

=

20 4
0 T T T T
0 10 20 30 40 50
Idé (hénap)

2. 4bra Kaplan-Meier becslés a kumulativ teljes tulélésre
III-as stadiumu melanomas betegekben.
Log-rank teszt: chi-négyzet [1]=4,72; p=0,0298.




KOVETKEZTETESEK

Ezek alapjan erdsen ajanljuk a fermentalt biizacsira
kivonat alapu specialis — gydgyaszati célra szant —
tapszer beemelését a magas kockazati melanomas
betegek kezelési protokolljaba. Tovabba arra biz-
tatjuk a kollégakat, hogy, melanomaban vagy mas
daganatokban tovabbvizsgaljak ezen nem toxikus
aktiv készitmény hatékonysagat.
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A szerzok koszonetet szeretnének mondani Dr.
Paksy Andrasnak (Semmelweis Egyetem, Orvosi
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