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Absztrakt

Hattér: A fermentalt blzacsira-kivonat (Avemar; fermented wheat germ extract, FWGE) egy tébb dsszetevébdl allo készit-
mény, amely tdbbek kdzott 2-metoxi-benzokinont és 2, 6-dimetoxi-benzokinont tartalmaz; ezek felelések feltehetéen a
biologiai hatasok egy részéért. Az FWGE befolyasolja az anaerob glikolizist, a pentdz ciklust és a ribonukleotid-reduktazt.
Szignifikans antiproliferativ hatasu, és apoptdzist okoz a kaszpaz-poli [ADP-ribdz] polimeraz-ttvonal aktivalasan keresztdil.
Az FWGE szinergisztikus kolcsonhatasba 1ép szamos rakellenes gyodgyszerrel, és antimetasztatikus tulajdonsagunak
bizonyult egérmodellekben. Az FWGE tovabba az MHC-I komplex down-regulacidja, valamint a TNF-a és kilonbdzé inter-
leukin indukalasa utjan befolyasolja az immunvalaszt. Az F-344 patkdnymodell adatai igazoljdk az FWGE vastagbélrak-
megel6z6 hatékonysagat.

Melanomaban szenvedé betegek bevonasaval végzett, Il. fazisu, randomizalt vizsgélat klinikai adatai szignifikans jotékony
hatast mutattak a dakarbazin-FWGE kombinaciéval kezelt betegek esetében a progressziomentes tulélés (progression free
survival, PFS) és a teljes tulélés (overall survival, OS) tekintetében. Hasonloképp, a kolorektalis rakra vonatkozdan végzett
vizsgalatokbdl szarmazé adatok az FWGE kezelés jotékony hataséra utaltak. Az OS és a PFS megnyujtasa mellett az Avemar
szamos vizsgalatban javitotta az életminéséget.

Kovetkeztetés: Kovetkeztetésként elmondhato, hogy az eddig rendelkezésre all6 adatok igazoljgk az Avemar vény nélkili

specidlis — gydgyaszati célu — tapszerként vald alkalmazasat rakos betegek esetében. Tovabbi randomizalt, kontrollalt és
széleskor( klinikai vizsgélatok szikségesek az FWGE alkalmazasi értékének felmérésére kemoterdpids protokollok

Osszetevéjeként.
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A rékos betegek tobbsége jellemzen tumoros kachexidban és
anorexidban szenved a betegség ideje alatt [1]. A tumoros
kachexia patogenézise maig nem ismert teljesen, de feltételez-
hetéen a kovetkezSkre kiterjedd, tobbtényezds folyamat 4ll a
hatterében: gyulladdsos citokinek, példdul az IL-6 vagy a
TNF-a, neuroendokrin hormonok, az IGF-1 down-reguliciéja
és a tumor proteolizist indukdl6 faktor [1,2]. Klinikai szempont-
bdl a tumoros kachexia folyamata kéros sovanysaghoz, gyenge-
séghez, az immunvélasz gyengiiléséhez és az anyagcsere
zavardhoz[3 és faradtsaghoz vezet, az életmindség szignifikans
befolyasoldsa mellett [1]. Ezen feliil a kozelmultbdl szarmazd
adatok a tumoros kachexidt a rovidebb tilélés fliggetlen predik-
toraként azonositjdk, és arra utalnak, hogy azon rdkos betegek
esetében, akik testsilya szignifikdns mértékben csokkent, na-
gyobb a kockdzata a kezelés sikertelenségének [2,3]. Ezek az
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eredmények a korai terdpids beavatkozas, példaul a specidlis
étrend fontossagat tamasztjdk ald mar a jelentSs testsulycsokke-
nés kialakuldsa eldtt, kiilondsen azon rakfajtdk esetében, ame-
lyek koztudottan stlyos kachexidval jarnak, mint példaul a has-
nydlmirigyrdk [3]. A rdkban szenvedd betegek esetében
klinikailag alkalmazott kiegészitd készitmények egyike a fer-
mentdlt buzacsira-kivonat (fermented wheat germ extract,
FWGE), amelyet vény nélkiil kaphaté specidlis — gydgydszati
célra szant — tdpszerként, Avemar® markanévvel forgalmaznak a
vildg szdmos orszdgdban. Szdmos egyéb kiegészitd készitmény-
hez hasonldan, a fermentalt bizacsira-kivonat tobb szdz vagy
tobb ezer kiilonféle molekulat tartalmaz, de a fermentalt buza-
csira kiilonféle kivonataival a kozelmdiltban végzett vizsgdlatok
alapjan jelenleg ugy tlinik, hogy a buzacsirdban glikozidként
jelen 1évd két kinon, a 2-metoxi-benzokinon és a 2, 6-dimetoxi-
benzokinon felelhetnek az FWGE bizonyos bioldgiai tulajdon-
sdgaiért [3,4]. Az FWGE szabadalmaztatott gyartdsi folyamata
a buzacsira extrakci6jabol, Saccharomyces cerevisiae-vel valé
fermentdlasabol, a fermentacios folyadék szepardlasbol, szaritds-
bdl és granuldlasbdl all. E pontosan meghatdrozott €s ujjlenyo-
mat-kromatografidval kontrollalt gyartasi folyamat laboratdriumi
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standardizalt osszetevét eredményez [3]. A rendelkezésre allo
buzacsira-kivonat jelentds mennyisége fokozott preklinikai és
klinikai kutatdst tett lehetévé, ami szamos hatdsmechanizmus
jellemzéséhez vezetett, és sokréti, potencidlis klinikai hatdst iga-
zolt. Szertedgaz6 hatdsai ellenére jelentds toxicitds, mutagenitds
vagy genotoxicitds nem volt megfigyelhets [5]. Onmagdban val6
alkalmazdsa esetén kifejtett hatdsai mellett a fermentdlt bizacsi-
ra-kivonat nem ndovelte a hagyomdnyos kemoterdpia toxicitdsat
és nem csokkentette annak aktivitasat [6,7]

A jelen osszefoglal6 kozlemény célja a rosszindulatd beteg-
ség esetében alkalmazott Avemar® hatdsmechanizmusdra, vala-
mint preklinikai és klinikai aktivitisdra vonatkozéan rendelke-
zésre 4116 adatok Osszegzése és targyaldsa.

Hatasmechanizmusok

Metabolikus hatds

Az egészséges szovethez képest a rékos sejtek hipermetabolikus
allapotdak, kiilonosen felfokozott gliikézfelhaszndldssal és
jelentds mennyiségli laktat termelésével [8]. A gliikdz a gyorsan
0szt6d6é tumoros sejtek fokozott nukleinsav-termelése
el6feltételének szamitd, nem oxidativ riboézszintézis tutvonal
szubsztrituma. Az Avemar gitolja a rdkos sejtek gliikoz-
felvételét, és befolydsolja az anaerob glikolizis és a pentdz fosz-
fat dtvonal (PPP) enzimeit, példdul a transzketolazt, a gliikz-6-
foszfat-dehidrogenazt, a laktat-dehidrogenazt €s a hexokinazt,
amelyek sziikségesek az RNS és a DNS szintézis prekurzorai-
hoz. [9-11]. A glikolizis és a PPP gatldsa mellett az FWGE a
ribonukleotid-reduktdz gétldsa utjan a DNS-szintézist is zavarja.
Ez a fehérje a de novo DNS-szintézis kulcsenzime, amely a
ribonukleotidokat a DNS-szintézis prekurzordnak szdmité
dezoxiribonukleotid-trifoszfatta alakitja [12]. A cukoranyagcse-
re és a DNS-szintézis ezen kulcsfontossdgti utvonalainak az
ilyen jellegii gatldsa hozzdjarul az FWGE antiproliferativ tulaj-
donsagahoz. A ribonukleotid-reduktdz gyakran up-reguldlt a
humdn rakos sejtekben, ezéltal az érintett sejteket a rdkellenes
kezelések vonzd célpontjava teszi. Szdmos mads, rikellenes
gyogyszerhez, példdul a gemcitabinhoz, a fludarabinhoz vagy a
klofarabinhoz hasonléan az FWGE esetében is kimutattdk a
ribonukleotid-reduktdznak a HT29 humadn vastagbélrakos és a
HL-60 humén promielocitds leukémids sejtvonalakban kifejtett,
szignifikans mértékd gatlasat [13,14].

A DNS-szintézisre vonatkozd gatlé hatdsa mellett az Avemar
hasonl6 potencidllal gétolja a ciklooxigendz-1 és ciklooxigendz-2
aktivitasat. A ciklooxigendzok a prosztaglandinok arachidon-
savbol vald elGéllitdsdnak kulcsenzimei. A prosztaglandinok
szabdlyozzak a gyulladdsos folyamatokat, ami magyarazhatja az
Avemar reumatoid artritiszben megfigyelt aktivitasat [15].

Antiproliferativ hatas

Szémos kutatécsoport, koztiik a miénk is, vizsgéilta az FWGE
antiproliferativ hatdsat human tumoros modellekben in vitro és
in vivo koriilmények kozott [8,10,13,16-22]. Egy nagy, in vitro
rdkellenes gyogyszervizsgdlatban azt talaltuk, hogy az Avemar
potencidlis tumorellenes hatdssal bir vastagbélrakos, hererdkos,
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pajzsmirigyrdkos, petefészekrdkos, nem-kissejtes tiidérakos

(NSCLC), emlérakos, gyomorrakos, fej- €s nyakrdkos, hepaté-
mas, glioblasztémads, melandmads, méhnyakrdkos és neuroblasz-
témas humdn rdkos sejtvonalak esetében. Az ezen adatdllomany
esetében rogzitett IC50 tartomdny 0,04 és 0,7 mg/ml kozotti
volt, ami Osszhangban dll a mas csoportok dltal jelentett
értékekkel [6,23]. Kiilonbozb sejtvonal vagy xenograft model-
lekben az FWGE dozisfiiggé mddon csokkentette a tumorndve-
kedést [9,10,13,18-20,23,24]. I:Tgy tlinik, hogy az FWGE a
kaszpaz-PARP ttvonalon keresztiil, apoptdzis kivaltasaval fejti
ki sejtold hatédsat [9,17].

Monoterdpids aktivitdsa mellett emlitésre mélt6, hogy az
FWGE novelte a tamoxifen aktivitdsdt osztrogénreceptor-pozi-
tiv emldrakos sejtekben [23,25,26]. A csoportunk altal vastag-
bélrdkos sejtvonalak esetében végzett in vitro vizsgalatokban az
FWGE-5-FU, illetve oxaliplatin vagy irinotekdn kombindciok
additiv-szinergikus gyodgyszer-kolcsonhatdst eredményeztek
[6]. In vivo vizsgdlatokban az FWGE-5-FU vagy FWGE-DTIC
kombindcidk szinergikus gydgyszerkolcsonhatdst fejtettek ki
vastagbélrakos (humdn HCR-25 sejtvonal) €s melandmads (rag-
csdlé B16 sejtvonal) egér tumormodellekben, a vastagbélrakos
modellben a tumor méretének csokkenése, illetve mindkét modell
esetében az attétképz6dés incidencidjanak csokkenése mellett
[19,26]. Szende és munkatarsai az FWGE-dakarbazin, adriablasz-
tin vagy 5-FU kombindcids kezeléseket értékelték MCF-7,
HepG2 vagy Vero sejtvonalakban, illetve a vinorelbint, ciklofosz-
famidot és doxorubicint 3LL-HH tumoros egerekben, és nem
taldltak szignifikans mértékli gydgyszerkolcsonhatast, kiilonosen
nem az FWGE-okozta antagonista hatdst a citosztatikus gyogy-
szerhatas tekintetében [7]. Ezen feliil az FWGE €s a kemoterdpia
kombin4cidja nem novelték egerekben a toxicitdst [7].

Antimetasztatikus hatas

A 3LL-HH, B16 és HCR-25 sejtvonalakat felhaszndld 1ép-mdj
vagy izom-tiid6 egér metasztdzis modellben az FWGE monote-
rapia és citosztatikumokkal valé kombinalt kezelés antimetasz-
tatikus hatdsat is lefrtdk [19]. Mindhdrom egérmodellben a
szdjon at alkalmazott, napi 3 g’lkg FWGE doézis a méjba vagy
tiidébe adott 4ttét szignifikdns csokkenését eredményezte a
kontroll egerekhez képest [19]. Tovdabba a DTIC vagy 5-FU
készitménnyel kombindlt FWGE szinergista mddon csokken-
tette az attétek szamat a melanémas (B16) és a vastagbélrakos
(C38) modellben [19]. Az FWGE o6nmagaban, illetve C-vita-
minnal valé kombinalt kezelésben csokkentette a metasztazis
incidencidjat 3LL-HH (a Lewis tiid6rdk varidnsa), B16 (ragcsa-
16 melanéma), RWT-M (patkdny nefroblasztoma) és HCR25
(humén vastagbélrik) esetében egérmodellekben [20]. Erdemes
megjegyezni, hogy az FWGE + C-vitamin kombindlt kezelés
hatékonysdga a B16 melanéma modellben elmaradt az FWGE

2oz

monoterapidban rogzitettétsl [20].

Immunoldgiai hatas
Az Avemar szdmos, preklinikai és klinikai hatdsa nem a szer
kozvetlen antiproliferativ vagy metabolikus hatdsdval, hanem az
immunvalasz befolydsoldsdval magyarazhato.

A tumorossejtek az immunrendszer, kiilondsen a természetes
0lGsejt altali elpusztitasukat altaldban az MHC-I komplex tdlex-
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presszalasdval védik ki. Kimutathat6, hogy az FWGE a sejtfel-
szini MHC-I osztalyu fehérjék szignifikdns mértékd down-regu-
lacidjat eredményezi [21]. E folyamat inkdbb szelektiv volt a
rosszindulatd T- és B-sejtek esetében, mivel az egészséges peri-
férids vér mononukledris sejtekre nem volt hatdssal. Az MHC-I
osztdlyu fehérjék down-reguldcidjat tobb intracelluldris fehérje
specifikus tirozin-foszforildcidja és az intracelluldris kdlcium-
koncentracié megemelkedése eldzte meg [21].

A tumorok kiilonféle stratégidkat kovetnek az immunvéalasz
kivédése érdekében. Az MHC-I osztalyd fehérje tilex-
presszdldsdhoz hasonléan, az ICAM-1 fehérje csokkent
expresszidja a szolid tumor ereiben az endotelidlis sejteken
csokkenti az immunrendszer hozzaférését a tumorhoz [27]. A
csokkent ICAM-1 kifejez6dés csokkenti az érmembrdnon
keresztiili leukocita-vandorlast, és igy gatolja a tumor leukocita-
infiltrdciéjat. Kimutattdk, hogy az FWGE up-reguldlja az
ICAM-1 kifejez6dését a tumor endotelidlis sejtjein, és a
tumornekrézis-faktor-alfa e hatdsaval szinergikus hatdsu [16].
Ugyanezen vizsgilatban az FWGE citokinek termelSdését
indukalta. A toxikus kiiszobig az FWGE dozisfiiggd mdédon
indukalta a TNF-o szekrécidjat a mieloid sejtek esetében, a lim-
foid sejtekre azonban nem gyakorolt ilyen hatast [16]. Telekes
és munkatdrsai tovdbbd az interleukinok, példaul az IL-1a, IL-2,
IL-5 és IL-6 indukcidjat jelentették [16].

Az FWGE immunstimuldns hatdsdra valé tovébbi utaldsok
bérgraft kisérletekkel dllnak osszefiiggésben. [19,28]. A kutatd
csoport C57B1/10 egeret haszndlt recipiensként, és B10 LP
altorzset bérdonorként. A recipiens csoportot timektomizalt és
nem timektomizalt egerekre osztottdk. A bdratiiltetést kovetSen
az egereket vagy kezelték FWGE-vel vagy nem, és a bor
kilokddéséig eltelt id6t mérték. Legfontosabb eredményként az
Avemar szignifikdnsan leroviditette a borkilokddés idejét a
timektomizalt egér esetében, ami arra utal, hogy az FWGE
javithatja a timektomia okozta csokkent immunmikodést
[19,28].

Vastagbélrak prevencidja

Az FWGE azoximetan altal elSidézett vastagbél karcinogene-
zisre gyakorolt hatdsat F-344 patkdnyokban vizsgéltdk. A csu-
pan azoximetdn kezelésben részesiil6 patkanyok 83%-anak
esetében alakult ki vastagbélrdk. Az azoximetan-FWGE kom-
binacids kezelésben részesiild patkdnyok esetében azonban a
vastagbéltumor incidencidja 44,8%-ra csokkent. E hatdst az
aberrans kriptdk szdmanak kozel azonos mértékd csokkenése
kisérte [24]. A fenti, szignifikdns mértékd eredmények ellenére
e megfigyelés pontos molekuldris mechanizmusénak feltérképe-
zése még hatravan.

Klinikai vizsgalatok

Preklinikai adatok az FWGE potencidlis aktivitdsdra utaltak
vastagbélrakban és melandmaban [19]. Ennek kovetkeztében a
klinikai kutatds e két raktipusra fokuszalt. Randomizalt, nyilt, II.
fazisu vizsgédlatot végeztek III. stddiumd melandmdban
szenvedd betegek korében a 12 hénapig alkalmazott DTIC adju-
véans kezelés €s a DTIC-bdl, valamint napi egyszer, szdjon at
alkalmazott, 8,5 g FWGE-bdl 4ll6 kombindlt kezelés dsszeha-

sonlitdsara [29]. 52 beteg vett részt a kezelésben €s a legfeljebb
hét évig tarté utdnkovetésben. Statisztikai kiilonbség nem volt a
két csoport kiinduldsi paramétereiben. A vizsgdlat elsGdleges
végpontja a progressziomentes tdlélés volt. Az eredmények
Osszességében biztatéak voltak, a kombindcids csoport esetében
rogzitett PES 55,8 honap volt a DTIC monoterdpia esetében
rogzitett 29,9 honaphoz képest, mig a kombindcids csoport
esetében az OS 66,2 hénap volt a DTIC monoterdpia 44,7
hénapjdval szemben. Az eredmények statisztikailag szignifi-
kansnak bizonyultak, mivel a p érték <0,05 volt. A jobb talélési
adatok mellett a rakellenes kezeléssel 0sszefiiggd nemkivanatos
események incidencidja is alacsonyabb volt a kombindcids
kezelésben [29].

1998-ban két, II. fazisu, pilot vizsgalat és egy széleskord, I11.
fazisu vizsgdlat indult kolorektdlis rdkban szenvedd betegek
részvételével [30-32]. Minden vizsgdlati eredmény az FWGE-t
tartalmazé kombindcids kezelés mellett szolt. A Jakab és
munkatdrsai dltal végzett I1I. fazisd vizsgdlati elrendezésbe 170
beteget vontak be. A vizsgdlat tobbkozpontd, nyilt, kohort vizs-
gélat volt. Az egyes kezelési karokba a betegek sajat dontésiik
alapjan keriiltek. A standard kezelés radikalis mtitétbol, sugdrke-
zelésbol és/vagy kemoterdpiabdl (Mayo Clinic protokoll) allt.
Az elsddleges végpont a progresszidmentes tilélés volt. A beso-
roldsi mod miatt a két kezelési csoport kiegyenstilyozatlan volt;
az FWGE csoportban tobb elérehaladott tumor stadiumu
(beleértve a IV. stadiumot is) beteg vett részt [32]. A PFS és OS
értékek kedvezdbbek voltak az FWGE csoportban [32]. Egy
tobbvaltozos elemzésben kizdrdlag a tumor stidiuma és az
FWGE kezelés voltak a tilélés szignifikans prediktorai [32]. A
Jakab és munkatarsai dltal jelentett, 6sszességében enyhe mel-
Iékhatasok a kovetkezdk voltak: hasmenés, hanyinger és hanyas,
flatulencia, telitettség-érzés, lagy széklet és székrekedés a bete-
gek kevesebb mint 10%-dnak esetében [32].

A PFS és az OS id6szakainak a kemoterdpids protokollok
FWGE-vel val¢ kiegészitése dltali potencidlis kitoloddsa mellett
a készitmény rakos betegek életmindségére gyakorolt hatdsat is
vizsgéltdk tobbek kozott tiids- és emldrak esetében [15].

A tiid6rak esetében 16, kemoterdpidban és/vagy sugarkezelés-
ben részesiild beteg bevondsdval végeztek vizsgalatot. Az
FWGE-t 8 hénapon at alkalmaztak, az életmindséget EORTC
QLQ-C30 kérdéiv segitségével értékelték.

Osszesen 12 hétnyi Avemar kezelés utdn az ltaldnos egészsé-
gi dllapot és faradtsag tekintetében az é€letmindség javuldsat
jelentették. E javulds az obszervacios idGszak teljes idGtartama
alatt megmaradt [15]. Az eml6rak esetében tobbkozponti vizs-
gélatot inditottak az életminGség vizsgdlata céljabodl. A vizsga-
latba 55 beteget vontak be, €s az életmindség alakulasit EORTC
QLQ-C30 kérddivvel mérték. Az obszervacids iddszak atlagos
id6tartama 32 hénap volt. Az életmindség szamos eleme szigni-
fikdns javuldst mutatott Avemar-ral torténd szupportiv kezelés
mellett. A kezelés megkezdését kovetSen 3 honappal a javulds
szignifikdns mértékiivé (p<0,05) vélt a fizikdlis funkcidk és
érzelmi folyamatok, valamint az 4ltalanos egészségi allapot, a
héanyinger, hdnyds, dlmatlansdg és székrekedés vonatkozdsaban.
Az e tekintetben rogzitett javulds a kezelés teljes idStartama alatt
stabil maradt [15].
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Egy III. fazisd, nyilt, tobbkozpontl vizsgélatban 60, (II-IV.
stddiumu) fej- és nyakrdkban szenvedd beteg vett részt két cso-
portra osztva: az egyik csoport monoterdpiaként alkalmazott
hagyomdnyos rikellenes kezelésben (standard anticancer
therapy, SAT), a madsik csoport FWGE-vel kombindlt SAT
kezelésben részesiilt [33]. Két hénap elteltével a Spitzer-féle
életmindség-index (Spitzer's Quality of Life Index, SQOLI)
szignifikdnsan javult, mig a keringd hidroperoxidok szintje szig-
nifikdnsan csokkent az Avemar csoportban [33].

Egy preklinikai vizsgélatban az FWGE felgyorsitotta a trom-
bocitdk és retikulocitdk regenerdloddsdt szubletdlis besugdrzas-
nak aldvetett vagy ciklofoszfamiddal kezelt egerek esetében
[34]. Ezért egy nyilt, illesztett pdros, pilot klinikai vizsgélatot
végeztek annak értékelése céljabol, hogy az FWGE citotoxikus
készitményekkel valé egyidejl alkalmazdsa, illetve az FWGE
onmagaban valo, folyamatos alkalmazdsa csokkenti-e a kezelés-
sel Osszefiiggd ldzas neutropénia incidencidjat szolid rakban
szenvedd gyermekek esetében az azonos kezelésben FWGE
alkalmazasa nélkiil részesiil6 betegekhez képest [35]. A kezelési
és utdnkoOvetési idGszak alatta a rosszindulatd betegség nem
mutatott progressziot, mig a végpont értékelésének idejében a
lazas neutropénids események szdma és gyakorisdga szig-
nifikdnsan eltért a két csoport esetében: az FWGE-vel kombin4lt
citotoxikus kezelés esetében 30 14zas neutropénids esemény for-
dult el6 (24,8%), mig a csak citotoxikus kezelésben részesitett
csoportban 46 (43,4%) eseményt jelentettek (Wilcoxon-féle els-
jeles rangpréba, p<0,05). A szerzdk arra a kovetkeztetésre jutot-
tak, hogy az FWGE haszndlata javasolhat6 a szolid rdkban
szenvedd gyermekek esetében a kezeléssel Osszefiiggd ldzas
neutropénia incidencidjdnak csokkentésére [35].

Diszkusszié

A rakban szenvedd betegek jelentSs része haszndl kiegészitd
készitményeket a hagyomdnyos rakkezelés javitdsa vagy a
betegséggel, illetve a kezeléssel Osszefiiggd tiinetek enyhitése
érdekében. E készitmények némelyikét rakbetegek részére szant
specidlis, gyogydszati céld tipszerként hagytdk jova. Ebbe a
csoportba tartozik az FWGE (Avemar®).

Preklinikai in vitro és in vivo adatok az FWGE antiprolifera-
tiv, antimetasztatikus €s immunoldgiai hatdsdra utalnak
[6,13,15,19,21]. Ezen kiviil leirtdk az FWGE szamos metabo-
likus ttvonalra kifejtett hatdsat is [9,10,13,15]. A preklinikai
adatok klinikai vizsgdlatok végzését tették siirgetévé, példaul
melandma €s vastagbélrak esetében. E vizsgdlatok 0sszességé-
ben arra utaltak, hogy az Avemar javithatja a kemoterdpids
valaszt, ez altal pedig a rakos betegek progresszidmentes és tel-
jes tilélését, még elérehaladott stadiumban is [29-32]. A fenti,
érdeklddésre szdmot tartd preklinikai és klinikai adatok az
Avemar stituszara vonatkozdan felvetik azt a kérdést, hogy
val6jaban nem rdkellenes szerr6l van-e valéjaban sz6?

Az Avemar preklinikai és klinikai hatdsprofiljara vonatkozo,
Osszesitett adatokat vizsgdlva a szer igéretesnek ttinik a rakos
betegek kezelésének tovabbi, klinikai értékelése szempontjdbol.
A rékos sejtek felfokozott anyageseréjének csokkentésével, ami
a DNS-szintézis prekurzorainak el6éllitdsdhoz sziikséges utvo-
nalak géitldsdhoz vezet, a szer hatdsa némiképp szelektiv a

rosszindulatd sejtekre vonatkozéan. Ezt a Comin-Anduix és
munkatarsait6l szarmazé adatok is aldtdmasztjak, hiszen e cso-
port az FWGE nagyjabdl 50-szer magasabb IC50 értékét jelen-
tette periférids vér limfocitdk esetében a Jurkat-sejtekhez képest
[9]. E viszonylag tdg terdpias ablak mellett fontos az FWGE
esetében a jelentSs mellékhatdsok hidnya in vivo és klinikai
vizsgdlatokban [19,29,32]. A klinikai és preklinikai adatok arra
utalnak, hogy az FWGE 6nmagdban hatdsos, €s befolydsolja
(szinergista modon erdsiti) a szokdsosan hasznilt citosztatiku-
mok és egyéb, rakellenes szerek hatasat [6,18,19,21,23,29,32].
A GO6PDH gitlasa vagy hidnya érzékenyiti a sejteket a besugar-
zas okozta apoptozisra [36,37]. Ezért a szamos PPP enzim,
koztiik a GOPDH potens inhibitoraként szdmon tartott FWGE és
a sugdrkezelés kombindcidja vizsgalatra érdemesnek tiinik. Az
FWGE mdsik célja a DNS-szintézisben részt vevd ribonuk-
leotid-reduktdz, amely szdmos rakfajtdban up-reguldlt, ezért a
kemoterdpidk fontos célmolekuldja [14]. Az olyan, klinikailag
aktiv gydgyszerek, mint a fludarabin, a citarabin és a gemcitabin
citotoxikus hatdsukat legalabb részben a ribonukleotid-reduktaz
gatldsa utjan fejtik ki [14].

Az FWGE specifikus HPLC ujjlenyomat spektruma alapjan
egy tobb Osszetevobdl dllé készitmény, amelynek pontos kémi-
ai Osszetétele nem ismert. Két f6bb Osszetevdje a 2-metoxi-ben-
zokinon €s a 2, 6- dimetoxi-benzokinon. E két 6sszetevd felte-
heten f6ként az FWGE antiproliferativ €s metabolikus
hatdsaban érintett, de a bérgraft modellbdl szarmaz6 adatok arra
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utalnak, hogy a két benzokinontdl eltérs osszetevok felelnek az
FWGE immunstimuldns hatdsaért [28]. Masrészt, Fajka-Boja és
munkatarsai az MHC-I jelenleg nem teljesen ismert mechaniz-
musu down-reguldlasit mutattdk ki rosszindulatd B- és T-sejtek
esetében. Ehhez hasonldan, az FWGE kinon frakciéja legalabb
részben felel e jelenségért, hiszen a Jurkat-sejtek esetében vég-
zett 6sszehasonlitd vizsgdlat kinon monoterdpia mellett 70%-os,
teljes kivonat alkalmazdsa mellett 90%-0os MHC-I csokkenést
eredményezett [21]. E megfigyelések alapjan csdbitd amellett
érvelni, hogy az észlelt bdrgraft-kilokddés az FWGE egyéb,
ismert immunmodosité hatdsainak, példaul a TNF-o, IL-2 és
IL-4 vagy INF-y indukaldsnak tudhat6 be [16,38]. Ezen kiviil az
MHC-I fehérje-kifejez6dés down-reguldcidjét az intracelluldris
kélciumkoncentricié és néhdny beazonositatlan fehérje tirozin-
foszforilacidjanak megemelkedése kisérte [21]. Osszességében
Ugy tiinik, hogy az Avemar citotoxikus és antimetasztatikus
hatdsat a kozvetlen citotoxicitds és az immunmiikodés befolya-
soldsdnak kombindldsdval fejti ki.

Klinikai haszndlatban az Avemar a javasolt dozisban nagyon
jol tolerdlt és tag terapids ablaku [26]. Tumorellenes hatdsan
kiviil Ggy tiinik, hogy az Avemar tovabbi, az életminGség javu-
lasdval jaré hatdst is kifejt [15]. Ezt részben magyarazhatjak az
Avemar altal a rdkos betegekben elgidézett metabolikus valtoza-
sok. A PPP folyamatainak nem oxidativrdl oxidativ folyama-
tokra valtd valtasa a gliikézbdl torténd nukleinsav-szintézis
csokkenéséhez, fokozott kozvetlen gliikézoxidacidhoz és lipid-
szintézishez vezet. Ez pedig a beteg teststlydnak novekedésé-
vel, és igy javulé alkattal jarhat [15,39]. Erdemes megjegyezni,
hogy az Avemar metabolikus hatdsai és PPP célmolekuldi
hasonldak az imatinib (Glivec®) ismert készitményével [40].
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Az FWGE Klinikai jellemz&it rakos betegek esetében korldto-
zott szdmu, sziik kord és kiterjedt vizsgdlatok értékelték kiilon-
féle rdkfajtdkndl. A Demidov és munkatdrsai dltal végzett vizs-
galat kivételével azonban a vizsgédlatok nem voltak randomizal-
tak, és nem feleltek meg a gydgyszer-torzskonyvezési klinikai
vizsgélatok szabvdnyainak. Ezért az FWGE potencidlis rdkel-
lenes gydgyszerként kifejtett hatdsa nem mindsiil klinikailag
bizonyitottnak. Tovabbi, megfelelen levezetett, randomizalt,
széles korli vizsgilatok sziikségesek az FWGE feltételezett
hat4sainak igazoldsdhoz.

Konklizioként elmondhatd, hogy a rendelkezésre 4116 adatok
arra utalnak, hogy az Avemar érdekes, toxicitas nélkiili, prekli-
nikai és klinikai aktivitisprofillal bir. Ugy tlinik, hogy hatdsat
kiilonféle mechanizmusokon keresztiil fejti ki, valdsziniileg
tobb Osszetevos felépitésének koszonhetden. Az Avemar nem
vénykoteles specialis — gydgydszati célra szant — tapszerként
vald haszndlata rdkos betegek esetében fenntarthaténak,
kemoterdpidval val6 kombindlt alkalmazdsa pedig ésszerlinek
tlinik. A jelenleg rendelkezésre dll6 adatok azonban nem iga-
zoljak az FWGE rdkellenes gyogyszerként valo alkalmazasat.
Tovébbi, randomizélt, megfelelen kontrollalt, széles kord és a
gyogyszer-torzskonyvezési klinikai vizsgalatok kovetelményeit
kielégitd, klinikai vizsgdlatok elvégzése sziikséges €s indokolt
annak érdekében, hogy meghatarozhassuk az FWGE jov&beni
kemoterdpids protokollok gydgyszerosszetevojeként valo alkal-
mazasdnak potencidlis értékét.

Roviditések

DTIC (Dacarbazine): dakarbazin; DNS: dezoxiribonukleinsav; EORTC
(European Organisation for Research and Treatment of Cancer): Eurépai
Rakkutato és Terapias Szervezet; FDA (Food and Drug Administration):
az Amerikai Egyesilt Allamok élelmiszer- és gydgyszerbiztonségi
hatésaga; 5-FU (5-Fluorouracil): 5-fluorouracil; FWGE (Fermented wheat
germ extract): fermentdlt buzacsira-kivonat; HPLC (High Pressure Liquid
Chromatography): nagyhatékonysagu folyadékkromatografia; ICAM-1
(intercellular adhesion molecule 1): intracellularis adhéziés molekula-1;
IGF-1 (insulin-like growth factor 1): inzulinszerli névekedési faktor-1;
MHC (Major histocompatibility complex): fé hisztokompatibilitasi kom-
plex; NSCLC (Non small cell lung cancer): nem-kissejtes ttidérak; OS
(Overall survival): teljes tulélés; PARP (Poly (ADP-ribose) polymerase):
Poli(ADP-ribdz) polimeréz; PFS (Progression-free survival): progresszié-
mentes tulélés; PPP (Pentose phosphate pathway): pentdz-foszfat ut;
TNF-o¢ (tumor necrosis factor ¢): tumornekrozis-faktor-c.

A szerz6k részvétele
TM és WV egyenld mértékben vettek részt a kézirat elkészitésében. A
végleges kéziratot mindkét szerz6 elolvasta és jovahagyta.

A szerz6kkel kapcsolatos tudnivalék

Thomas Mueller, PhD biokémikus és a belgydgyaszati, onkolégiai/he-
matoldgiai és hemosztazeoldgiai osztaly tumorbioldgiai vezetdije.

Dr. Wieland Voigt orvosi onkoldgus és docens. Vezetd orvosként és a
kisérleti onkoldgia vezetéjeként dolgozik a belgydgyaszati, onkoldgi-
ai/lhematoldgiai és hemosztazeoldgiai osztalyon.

Konkurens érdekeltség
A szerzok kijelentik, hogy esettikben nem &ll fenn konkurens érdekelt-
Ség.

Beérkezés datuma: 2011. junius 29.
Elfogadas datuma: 2011. szeptember 5.
Publikalas datuma: 2011. szeptember 5.

Referenciak:

1. Tisdale MJ: Mechanisms of cancer cachexia. Physiol Rev 2009,
89(2):381-410.

2. Kumar NB, Kazi A, Smith T, Crocker T, Yu D, Reich RR, Reddy K,
Hastings S, Exterman M, Balducci L, et al: Cancer cachexia: tra-
ditional therapies and novel molecular mechanism-based
approaches to treatment. Curr Treat Options Oncol 11(3-
4):107-117.

3. Telekes A, Hegedus M, Chae CH, Vekey K: Avemar (wheat
germ extract) in cancer prevention and treatment. Nutr
Cancer 2009, 61(6):891-899.

4. Szent-Gyorgyi A: Biological oxidation and cancer. Int J Quant
Chem: Quant Biol Symp 1982, 9:27-30.

5. Heimbach JT, Sebestyen G, Semjen G, Kennepohl E: Safety stud-
ies regarding a standardized extract of fermented wheat
germ. Int J Toxicol 2007, 26(3):253-259.

6. Mueller T, Jordan K, Voigt W: Promising cytotoxic activity pro-
file of fermented wheat germ extract (Avemar(R)) in human
cancer cell lines. J Exp Clin Cancer Res 2011, 30:42.

7. Szende B, Marcsek Z, Kocsis Z, Tompa A: Effect of simultaneous
administration of Avemar and cytostatic drugs on viability
of cell cultures, growth of experimental tumors, and survival
tumor-bearing mice. Cancer Biother Radiopharm 2004,
19(3):343-349.

8. Boros LG, Cascante M, Lee WN: Metabolic profiling of cell
growth and death in cancer: applications in drug discovery.
Drug Discov Today 2002, 7(6):364-372.

9. Comin-Anduix B, Boros LG, Marin S, Boren J, Callol-Massot C,
Centelles JJ, Torres JL, Agell N, Bassilian S, Cascante M:
Fermented wheat germ extract inhibits glycolysis/pentose
cycle enzymes and induces apoptosis through poly(ADP-
ribose) polymerase activation in Jurkat T-cell leukemia
tumor cells. J Biol Chem 2002, 277(48):46408-46414.

10. Boros LG, Lapis K, Szende B, Tomoskozi-Farkas R, Balogh A,
Boren J, Marin S, Cascante M, Hidvegi M: Wheat germ extract
decreases glucose uptake and RNA ribose formation but
increases fatty acid synthesis in MIA pancreatic adenocarci-
noma cells. Pancreas 2001, 23(2):141-147.

11. Reddy BS, Hirose Y, Cohen LA, Simi B, Cooma |, Rao CV:
Preventive potential of wheat bran fractions against experi-
mental colon carcinogenesis: implications for human colon
cancer prevention. Cancer Res 2000, 60(17):4792-4797.

12. Takeda E, Weber G: Role of ribonucleotide reductase in
expression in the neoplastic program. Life Sci 1981,
28(9):1007-1014.

13. lllmer C, Madlener S, Horvath Z, Saiko P, Losert A, Herbacek |,
Grusch M, Krupitza G, Fritzer-Szekeres M, Szekeres T:
Immunologic and biochemical effects of the fermented
wheat germ extract Avemar. Exp Biol Med (Maywood) 2005,
230(2):144-149.

14. Shao J, Zhou B, Chu B, Yen Y: Ribonucleotide reductase
inhibitors and future drug design. Curr Cancer Drug Targets
2006, 6(5):409-431.



Mueller and Voigt Nutrition Journal 2011, 10:89
http://www.nutritionj.com/content/10/1/89

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

. Boros LG, Nichelatti M, Shoenfeld Y: Fermented wheat germ

extract (Avemar) in the treatment of cancer and autoim-
mune diseases. Ann N Y Acad Sci 2005, 1051:529-542.

. Telekes A, Kiss-Toth E, Nagy T, Qwarnstrom EE, Kusz E, Polgar T,

Resetar A, Dower SK, Duda E: Synergistic effect of Avemar on
proinflammatory cytokine production and Ras-mediated
cell activation. Ann N Y Acad Sci 2005, 1051:515-528.

. Saiko P, Ozsvar-Kozma M, Graser G, Lackner A, Grusch M,

Madlener S, Krupitza G, Jaeger W, Hidvegi M, Agarwal RP, et al:

Avemar, a nontoxic fermented wheat germ extract, attenu-
ates the growth of sensitive and 5-FdUrd/Ara-C cross-resist-

ant H9 human lymphoma cells through induction of apop-

tosis. Oncol Rep 2009, 21(3):787-791.

. Saiko P, Ozsvar-Kozma M, Madlener S, Bernhaus A, Lackner A,

Grusch M, Horvath Z, Krupitza G, Jaeger W, Ammer K, et al:
Avemar, a nontoxic fermented wheat germ extract, induces
apoptosis and inhibits ribonucleotide reductase in human
HL-60 promyelocytic leukemia cells. Cancer Lett 2007,
250(2):323-328.

. Hidvegi M, Raso E, Tomoskozi-Farkas R, Szende B, Paku S, Pronai

L, Bocsi J, Lapis K: MSC, a new benzoquinone-containing nat-
ural product with antimetastatic effect. Cancer Biother
Radiopharm 1999, 14(4):277-289.

Hidvegi M, Raso E, Tomoskozi-Farkas R, Paku S, Lapis K, Szende
B: Effect of Avemar and Avemar + vitamin C on tumor
growth and metastasis in experimental animals. Anticancer
Res 1998, 18(4A):2353-2358.

Fajka-Boja R, Hidvegi M, Shoenfeld Y, lon G, Demydenko D,
Tomoskozi- Farkas R, Vizler C, Telekes A, Resetar A, Monostori E:
Fermented wheat germ extract induces apoptosis and
downregulation of major histocompatibility complex class |
proteins in tumor T and B cell lines. Int J Oncol 2002,
20(3):563-570.

Tejeda M, Gaal D, Szucs |, Telekes A: Avemar inhibits the
growth of mouse and human xenograft mammary carcino-
mas comparable to endocrine treatments. J Clin Oncol 2007,
25:#21132.

Marcsek Z, Kocsis Z, Jakab M, Szende B, Tompa A: The efficacy
of tamoxifen in estrogen receptor-positive breast cancer
cells is enhanced by a medical nutriment. Cancer Biother
Radiopharm 2004, 19(6):746-753.

Zalatnai A, Lapis K, Szende B, Raso E, Telekes A, Resetar A,
Hidvegi M: Wheat germ extract inhibits experimental colon
carcinogenesis in F-344 rats. Carcinogenesis 2001,
22(10):1649-1652.

Tejeda M, Gaal D, Szucs |, Telekes A: Avemar inhibits the
growth of mouse and human xenograft mammary carcino-
mas comparable to endocrine treatments. J Clin Oncol 2007,
25(20):#21132.

Johanning GL, Wang-Johanning F: Efficacy of a medical nutri-
ment in the treatment of cancer. Altern Ther Health Med
2007, 13(2):56-63, quiz 64-55.

Griffioen AW, Damen CA, Martinotti S, Blijham GH,
Groenewegen G: Endothelial intercellular adhesion molecule-
1 expression is suppressed in human malignancies: the role
of angiogenic factors. Cancer Res 1996, 56(5):1111-1117.
Hidvegi M, Raso E, Tomoskozi Farkas R, Lapis K, Szende B: Effect
of MSC on the immune response of mice.
Immunopharmacology 1999, 41(3):183-186.

Demidov LV, Manziuk LV, Kharkevitch GY, Pirogova NA,
Artamonova EV: Adjuvant fermented wheat germ extract
(Avemar) nutraceutical improves survival of high-risk skin
melanoma patients: a randomized, pilot, phase Il clinical
study with a 7-year follow-up. Cancer Biother Radiopharm
2008, 23(4):477-482.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

Koti C, Lengyel L: Tumours of the sigma and rectum: the
completion of postoperative chemotherapy with Avemar.
Magy Seb 2004, 57:168.

Jakab F, Mayer A, Hoffmann A, Hidvegi M: First clinical data of
a natural immunomodulator in colorectal cancer.
Hepatogastroenterology 2000, 47(32):393-395.

Jakab F, Shoenfeld Y, Balogh A, Nichelatti M, Hoffmann A, Kahan
Z, Lapis K, Mayer A, Sapy P, Szentpetery F, et al: A medical
nutriment has supportive value in the treatment of colorec-
tal cancer. Br J Cancer 2003, 89(3):465-469.

Sukkar SG, Cella F, Rovera GM, Nichelatti M, Ragni G, Chiavenna
G, Giannoni A, Ronzani G, Ferrari CA: A multicentric prospec-
tive open trial on the quality of life and oxidative stress in
patients affected by advanced head and neck cancer treated
with a new benzoquinone-rich product derived from fer-
mented wheat germ (Avemar). J Nutr Metab 2008, 1:37-42.
Gidali J, Hidvegi M, Feher |, Lapis K: The effect of Avemar
treatment on the regeneration of leukocytes, thrombocytes
and reticulocytes in sublethally irradiated or cyclophos-
phamide treated mice. First Congress of the Hungarian Society
of Clinical Oncology, Budapest 2000.

Garami M, Schuler D, Babosa M, Borgulya G, Hauser P, Muller J,
Paksy A, Szabo E, Hidvegi M, Fekete G: Fermented wheat germ
extract reduces chemotherapy-induced febrile neutropenia
in pediatric cancer patients. J Pediatr Hematol Oncol 2004,
26(10):631-635.

Tian WN, Braunstein LD, Apse K, Pang J, Rose M, Tian X, Stanton
RC: Importance of glucose-6-phosphate dehydrogenase
activity in cell death. Am J Physiol 1999, 276(5 Pt 1):C1121-
1131,

Tuttle S, Stamato T, Perez ML, Biaglow J: Glucose-6-phosphate
dehydrogenase and the oxidative pentose phosphate cycle
protect cells against apoptosis induced by low doses of ion-
izing radiation. Radliat Res 2000, 153(6):781-787.

Pfeiffer B, Prei J, Unger C: Avemar. Onkologie integrativ, Urban
& Fischer Veerlag Miinchen 2006, 226-229.

Cascante M, Boros LG, Comin-Anduix B, de Atauri P, Centelles JJ,
Lee PW: Metabolic control analysis in drug discovery and dis-
ease. Nat Biotechnol 2002, 20(3):243-249.

Boren J, Cascante M, Marin S, Comin-Anduix B, Centelles JJ, Lim
S, Bassilian S, Ahmed S, Lee WN, Boros LG: Gleevec (STI571)
influences metabolic enzyme activities and glucose carbon
flow toward nucleic acid and fatty acid synthesis in myeloid
tumor cells. J Biol Chem 2001, 276(41):37747-37753.

doi:10.1186/1475-2891-10-89
Cite this article as: Mueller and Voigt: Fermented wheat germ
extract - nutritional supplement or anticancer drug? Nutrition

Journal 2011 10:89.




