
Háttér 
A rákos betegek többsége jellemzôen tumoros kachexiában és
anorexiában szenved a betegség ideje alatt [1]. A tumoros
kachexia patogenézise máig nem ismert teljesen, de feltételez-
hetôen a következôkre kiterjedô, többtényezôs folyamat áll a
hátterében: gyulladásos citokinek, például az IL-6 vagy a 
TNF-", neuroendokrin hormonok, az IGF-1 down-regulációja
és a tumor proteolízist indukáló faktor [1,2]. Klinikai szempont-
ból a tumoros kachexia folyamata kóros soványsághoz, gyenge-
séghez, az immunválasz gyengüléséhez és az anyagcsere
zavarához[3 és fáradtsághoz vezet, az életminôség szignifikáns
befolyásolása mellett [1]. Ezen felül a közelmúltból származó
adatok a tumoros kachexiát a rövidebb túlélés független predik-
toraként azonosítják, és arra utalnak, hogy azon rákos betegek
esetében, akik testsúlya szignifikáns mértékben csökkent, na-
gyobb a kockázata a kezelés sikertelenségének [2,3]. Ezek az

eredmények a korai terápiás beavatkozás, például a speciális
étrend fontosságát támasztják alá már a jelentôs testsúlycsökke-
nés kialakulása elôtt, különösen azon rákfajták esetében, ame-
lyek köztudottan súlyos kachexiával járnak, mint például a has-
nyálmirigyrák [3]. A rákban szenvedô betegek esetében
klinikailag alkalmazott kiegészítô készítmények egyike a fer-
mentált búzacsíra-kivonat (fermented wheat germ extract,
FWGE), amelyet vény nélkül kapható speciális – gyógyászati
célra szánt – tápszerként, Avemar® márkanévvel forgalmaznak a
világ számos országában. Számos egyéb kiegészítô készítmény-
hez hasonlóan, a fermentált búzacsíra-kivonat több száz vagy
több ezer különféle molekulát tartalmaz, de a fermentált búza-
csíra különféle kivonataival a közelmúltban végzett vizsgálatok
alapján jelenleg úgy tûnik, hogy a búzacsírában glikozidként
jelen lévô két kinon, a 2-metoxi-benzokinon és a 2, 6-dimetoxi-
benzokinon felelhetnek az FWGE bizonyos biológiai tulajdon-
ságaiért [3,4]. Az FWGE szabadalmaztatott gyártási folyamata
a búzacsíra extrakciójából, Saccharomyces cerevisiae-vel való
fermentálásából, a fermentációs folyadék szeparálásból, szárítás-
ból és granulálásból áll. E pontosan meghatározott és ujjlenyo-
mat-kromatográfiával kontrollált gyártási folyamat laboratóriumi
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standardizált összetevôt eredményez [3]. A rendelkezésre álló
búzacsíra-kivonat jelentôs mennyisége fokozott preklinikai és
klinikai kutatást tett lehetôvé, ami számos hatásmechanizmus
jellemzéséhez vezetett, és sokrétû, potenciális klinikai hatást iga-
zolt. Szerteágazó hatásai ellenére jelentôs toxicitás, mutagenitás
vagy genotoxicitás nem volt megfigyelhetô [5]. Önmagában való
alkalmazása esetén kifejtett hatásai mellett a fermentált búzacsí-
ra-kivonat nem növelte a hagyományos kemoterápia toxicitását
és nem csökkentette annak aktivitását [6,7]

A jelen összefoglaló közlemény célja a rosszindulatú beteg-
ség esetében alkalmazott Avemar® hatásmechanizmusára, vala-
mint preklinikai és klinikai aktivitására vonatkozóan rendelke-
zésre álló adatok összegzése és tárgyalása.

Hatásmechanizmusok

Metabolikus hatás
Az egészséges szövethez képest a rákos sejtek hipermetabolikus
állapotúak, különösen felfokozott glükózfelhasználással és
jelentôs mennyiségû laktát termelésével [8]. A glükóz a gyorsan
osztódó tumoros sejtek fokozott nukleinsav-termelése
elôfeltételének számító, nem oxidatív ribózszintézis útvonal
szubsztrátuma. Az Avemar gátolja a rákos sejtek glükóz-
felvételét, és befolyásolja az anaerob glikolízis és a pentóz fosz-
fát útvonal (PPP) enzimeit, például a transzketolázt, a glükóz-6-
foszfát-dehidrogenázt, a laktát-dehidrogenázt és a hexokinázt,
amelyek szükségesek az RNS és a DNS szintézis prekurzorai-
hoz. [9-11]. A glikolízis és a PPP gátlása mellett az FWGE a
ribonukleotid-reduktáz gátlása útján a DNS-szintézist is zavarja.
Ez a fehérje a de novo DNS-szintézis kulcsenzime, amely a
ribonukleotidokat a DNS-szintézis prekurzorának számító
dezoxiribonukleotid-trifoszfáttá alakítja [12]. A cukoranyagcse-
re és a DNS-szintézis ezen kulcsfontosságú útvonalainak az
ilyen jellegû gátlása hozzájárul az FWGE antiproliferatív tulaj-
donságához. A ribonukleotid-reduktáz gyakran up-regulált a
humán rákos sejtekben, ezáltal az érintett sejteket a rákellenes
kezelések vonzó célpontjává teszi. Számos más, rákellenes
gyógyszerhez, például a gemcitabinhoz, a fludarabinhoz vagy a
klofarabinhoz hasonlóan az FWGE esetében is kimutatták a
ribonukleotid-reduktáznak a HT29 humán vastagbélrákos és a
HL-60 humán promielocitás leukémiás sejtvonalakban kifejtett,
szignifikáns mértékû gátlását [13,14].

A DNS-szintézisre vonatkozó gátló hatása mellett az Avemar
hasonló potenciállal gátolja a ciklooxigenáz-1 és ciklooxigenáz-2
aktivitását. A ciklooxigenázok a prosztaglandinok arachidon-
savból való elôállításának kulcsenzimei. A prosztaglandinok
szabályozzák a gyulladásos folyamatokat, ami magyarázhatja az
Avemar reumatoid artritiszben megfigyelt aktivitását [15].

Antiproliferatív hatás
Számos kutatócsoport, köztük a miénk is, vizsgálta az FWGE
antiproliferatív hatását humán tumoros modellekben in vitro és
in vivo körülmények között [8,10,13,16-22]. Egy nagy, in vitro
rákellenes gyógyszervizsgálatban azt találtuk, hogy az Avemar
potenciális tumorellenes hatással bír vastagbélrákos, hererákos,
pajzsmirigyrákos, petefészekrákos, nem-kissejtes tüdôrákos

(NSCLC), emlôrákos, gyomorrákos, fej- és nyakrákos, hepató-
más, glioblasztómás, melanómás, méhnyakrákos és neuroblasz-
tómás humán rákos sejtvonalak esetében. Az ezen adatállomány
esetében rögzített IC50 tartomány 0,04 és 0,7 mg/ml közötti
volt, ami összhangban áll a más csoportok által jelentett
értékekkel [6,23]. Különbözô sejtvonal vagy xenograft model-
lekben az FWGE dózisfüggô módon csökkentette a tumornöve-
kedést [9,10,13,18-20,23,24]. Úgy tûnik, hogy az FWGE a
kaszpáz-PARP útvonalon keresztül, apoptózis kiváltásával fejti
ki sejtölô hatását [9,17].

Monoterápiás aktivitása mellett említésre méltó, hogy az
FWGE növelte a tamoxifen aktivitását ösztrogénreceptor-pozi-
tív emlôrákos sejtekben [23,25,26]. A csoportunk által vastag-
bélrákos sejtvonalak esetében végzett in vitro vizsgálatokban az
FWGE-5-FU, illetve oxaliplatin vagy irinotekán kombinációk
additív-szinergikus gyógyszer-kölcsönhatást eredményeztek
[6]. In vivo vizsgálatokban az FWGE-5-FU vagy FWGE-DTIC
kombinációk szinergikus gyógyszerkölcsönhatást fejtettek ki
vastagbélrákos (humán HCR-25 sejtvonal) és melanómás (rág-
csáló B16 sejtvonal) egér tumormodellekben, a vastagbélrákos
modellben a tumor méretének csökkenése, illetve mindkét modell
esetében az áttétképzôdés incidenciájának csökkenése mellett
[19,26]. Szende és munkatársai az FWGE-dakarbazin, adriablasz-
tin vagy 5-FU kombinációs kezeléseket értékelték MCF-7,
HepG2 vagy Vero sejtvonalakban, illetve a vinorelbint, ciklofosz-
famidot és doxorubicint 3LL-HH tumoros egerekben, és nem
találtak szignifikáns mértékû gyógyszerkölcsönhatást, különösen
nem az FWGE-okozta antagonista hatást a citosztatikus gyógy-
szerhatás tekintetében [7]. Ezen felül az FWGE és a kemoterápia
kombinációja nem növelték egerekben a toxicitást [7].

Antimetasztatikus hatás
A 3LL-HH, B16 és HCR-25 sejtvonalakat felhasználó lép-máj
vagy izom-tüdô egér metasztázis modellben az FWGE monote-
rápia és citosztatikumokkal való kombinált kezelés antimetasz-
tatikus hatását is leírták [19]. Mindhárom egérmodellben a
szájon át alkalmazott, napi 3 g/kg FWGE dózis a májba vagy
tüdôbe adott áttét szignifikáns csökkenését eredményezte a
kontroll egerekhez képest [19]. Továbbá a DTIC vagy 5-FU
készítménnyel kombinált FWGE szinergista módon csökken-
tette az áttétek számát a melanómás (B16) és a vastagbélrákos
(C38) modellben [19]. Az FWGE önmagában, illetve C-vita-
minnal való kombinált kezelésben csökkentette a metasztázis
incidenciáját 3LL-HH (a Lewis tüdôrák variánsa), B16 (rágcsá-
ló melanóma), RWT-M (patkány nefroblasztóma) és HCR25
(humán vastagbélrák) esetében egérmodellekben [20]. Érdemes
megjegyezni, hogy az FWGE + C-vitamin kombinált kezelés
hatékonysága a B16 melanóma modellben elmaradt az FWGE
monoterápiában rögzítettétôl [20].

Immunológiai hatás
Az Avemar számos, preklinikai és klinikai hatása nem a szer
közvetlen antiproliferatív vagy metabolikus hatásával, hanem az
immunválasz befolyásolásával magyarázható.

A tumorossejtek az immunrendszer, különösen a természetes
ölôsejt általi elpusztításukat általában az MHC-I komplex túlex-
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presszálásával védik ki. Kimutatható, hogy az FWGE a sejtfel-
színi MHC-I osztályú fehérjék szignifikáns mértékû down-regu-
lációját eredményezi [21]. E folyamat inkább szelektív volt a
rosszindulatú T- és B-sejtek esetében, mivel az egészséges peri-
fériás vér mononukleáris sejtekre nem volt hatással. Az MHC-I
osztályú fehérjék down-regulációját több intracelluláris fehérje
specifikus tirozin-foszforilációja és az intracelluláris kálcium-
koncentráció megemelkedése elôzte meg [21].

A tumorok különféle stratégiákat követnek az immunválasz
kivédése érdekében. Az MHC-I osztályú fehérje túlex-
presszálásához hasonlóan, az ICAM-1 fehérje csökkent
expressziója a szolid tumor ereiben az endoteliális sejteken
csökkenti az immunrendszer hozzáférését a tumorhoz [27]. A
csökkent ICAM-1 kifejezôdés csökkenti az érmembránon
keresztüli leukocita-vándorlást, és így gátolja a tumor leukocita-
infiltrációját. Kimutatták, hogy az FWGE up-regulálja az
ICAM-1 kifejezôdését a tumor endoteliális sejtjein, és a
tumornekrózis-faktor-alfa e hatásával szinergikus hatású [16].
Ugyanezen vizsgálatban az FWGE citokinek termelôdését
indukálta. A toxikus küszöbig az FWGE dózisfüggô módon
indukálta a TNF-" szekrécióját a mieloid sejtek esetében, a lim-
foid sejtekre azonban nem gyakorolt ilyen hatást [16]. Telekes
és munkatársai továbbá az interleukinok, például az IL-1", IL-2,
IL-5 és IL-6 indukcióját jelentették [16].

Az FWGE immunstimuláns hatására való további utalások
bôrgraft kísérletekkel állnak összefüggésben. [19,28]. A kutató
csoport C57B1/10 egeret használt recipiensként, és B10 LP
altörzset bôrdonorként. A recipiens csoportot timektomizált és
nem timektomizált egerekre osztották. A bôrátültetést követôen
az egereket vagy kezelték FWGE-vel vagy nem, és a bôr
kilökôdéséig eltelt idôt mérték. Legfontosabb eredményként az
Avemar szignifikánsan lerövidítette a bôrkilökôdés idejét a
timektomizált egér esetében, ami arra utal, hogy az FWGE
javíthatja a timektómia okozta csökkent immunmûködést
[19,28]. 

Vastagbélrák prevenciója
Az FWGE azoximetán által elôidézett vastagbél karcinogene-
zisre gyakorolt hatását F-344 patkányokban vizsgálták. A csu-
pán azoximetán kezelésben részesülô patkányok 83%-ának
esetében alakult ki vastagbélrák. Az azoximetán-FWGE kom-
binációs kezelésben részesülô patkányok esetében azonban a
vastagbéltumor incidenciája 44,8%-ra csökkent. E hatást az
aberráns kripták számának közel azonos mértékû csökkenése
kísérte [24]. A fenti, szignifikáns mértékû eredmények ellenére
e megfigyelés pontos molekuláris mechanizmusának feltérképe-
zése még hátravan.

Klinikai vizsgálatok
Preklinikai adatok az FWGE potenciális aktivitására utaltak
vastagbélrákban és melanómában [19]. Ennek következtében a
klinikai kutatás e két ráktípusra fókuszált. Randomizált, nyílt, II.
fázisú vizsgálatot végeztek III. stádiumú melanómában
szenvedô betegek körében a 12 hónapig alkalmazott DTIC adju-
váns kezelés és a DTIC-bôl, valamint napi egyszer, szájon át
alkalmazott, 8,5 g FWGE-bôl álló kombinált kezelés összeha-

sonlítására [29]. 52 beteg vett részt a kezelésben és a legfeljebb
hét évig tartó utánkövetésben. Statisztikai különbség nem volt a
két csoport kiindulási paramétereiben. A vizsgálat elsôdleges
végpontja a progressziómentes túlélés volt. Az eredmények
összességében bíztatóak voltak, a kombinációs csoport esetében
rögzített PFS 55,8 hónap volt a DTIC monoterápia esetében
rögzített 29,9 hónaphoz képest, míg a kombinációs csoport
esetében az OS 66,2 hónap volt a DTIC monoterápia 44,7
hónapjával szemben. Az eredmények statisztikailag szignifi-
kánsnak bizonyultak, mivel a p érték <0,05 volt. A jobb túlélési
adatok mellett a rákellenes kezeléssel összefüggô nemkívánatos
események incidenciája is alacsonyabb volt a kombinációs
kezelésben [29].

1998-ban két, II. fázisú, pilot vizsgálat és egy széleskörû, III.
fázisú vizsgálat indult kolorektális rákban szenvedô betegek
részvételével [30-32]. Minden vizsgálati eredmény az FWGE-t
tartalmazó kombinációs kezelés mellett szólt. A Jakab és
munkatársai által végzett III. fázisú vizsgálati elrendezésbe 170
beteget vontak be. A vizsgálat többközpontú, nyílt, kohort vizs-
gálat volt. Az egyes kezelési karokba a betegek saját döntésük
alapján kerültek. A standard kezelés radikális mûtétbôl, sugárke-
zelésbôl és/vagy kemoterápiából (Mayo Clinic protokoll) állt.
Az elsôdleges végpont a progressziómentes túlélés volt. A beso-
rolási mód miatt a két kezelési csoport kiegyensúlyozatlan volt;
az FWGE csoportban több elôrehaladott tumor stádiumú
(beleértve a IV. stádiumot is) beteg vett részt [32]. A PFS és OS
értékek kedvezôbbek voltak az FWGE csoportban [32]. Egy
többváltozós elemzésben kizárólag a tumor stádiuma és az
FWGE kezelés voltak a túlélés szignifikáns prediktorai [32]. A
Jakab és munkatársai által jelentett, összességében enyhe mel-
lékhatások a következôk voltak: hasmenés, hányinger és hányás,
flatulencia, telítettség-érzés, lágy széklet és székrekedés a bete-
gek kevesebb mint 10%-ának esetében [32].

A PFS és az OS idôszakainak a kemoterápiás protokollok
FWGE-vel való kiegészítése általi potenciális kitolódása mellett
a készítmény rákos betegek életminôségére gyakorolt hatását is
vizsgálták többek között tüdô- és emlôrák esetében [15].

A tüdôrák esetében 16, kemoterápiában és/vagy sugárkezelés-
ben részesülô beteg bevonásával végeztek vizsgálatot. Az
FWGE-t 8 hónapon át alkalmazták, az életminôséget EORTC
QLQ-C30 kérdôív segítségével értékelték. 

Összesen 12 hétnyi Avemar kezelés után az általános egészsé-
gi állapot és fáradtság tekintetében az életminôség javulását
jelentették. E javulás az obszervációs idôszak teljes idôtartama
alatt megmaradt [15]. Az emlôrák esetében többközpontú vizs-
gálatot indítottak az életminôség vizsgálata céljából. A vizsgá-
latba 55 beteget vontak be, és az életminôség alakulását EORTC
QLQ-C30 kérdôívvel mérték. Az obszervációs idôszak átlagos
idôtartama 32 hónap volt. Az életminôség számos eleme szigni-
fikáns javulást mutatott Avemar-ral történô szupportív kezelés
mellett. A kezelés megkezdését követôen 3 hónappal a javulás
szignifikáns mértékûvé (p<0,05) vált a fizikális funkciók és
érzelmi folyamatok, valamint az általános egészségi állapot, a
hányinger, hányás, álmatlanság és székrekedés vonatkozásában.
Az e tekintetben rögzített javulás a kezelés teljes idôtartama alatt
stabil maradt [15].
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Egy III. fázisú, nyílt, többközpontú vizsgálatban 60, (III-IV.
stádiumú) fej- és nyakrákban szenvedô beteg vett részt két cso-
portra osztva: az egyik csoport monoterápiaként alkalmazott
hagyományos rákellenes kezelésben (standard anticancer 
therapy, SAT), a másik csoport FWGE-vel kombinált SAT
kezelésben részesült [33]. Két hónap elteltével a Spitzer-féle
életminôség-index (Spitzer's Quality of Life Index, SQOLI)
szignifikánsan javult, míg a keringô hidroperoxidok szintje szig-
nifikánsan csökkent az Avemar csoportban [33].

Egy preklinikai vizsgálatban az FWGE felgyorsította a trom-
bociták és retikulociták regenerálódását szubletális besugárzás-
nak alávetett vagy ciklofoszfamiddal kezelt egerek esetében
[34]. Ezért egy nyílt, illesztett páros, pilot klinikai vizsgálatot
végeztek annak értékelése céljából, hogy az FWGE citotoxikus
készítményekkel való egyidejû alkalmazása, illetve az FWGE
önmagában való, folyamatos alkalmazása csökkenti-e a kezelés-
sel összefüggô lázas neutropénia incidenciáját szolid rákban
szenvedô gyermekek esetében az azonos kezelésben FWGE
alkalmazása nélkül részesülô betegekhez képest [35]. A kezelési
és utánkövetési idôszak alatta a rosszindulatú betegség nem
mutatott progressziót, míg a végpont értékelésének idejében a
lázas neutropéniás események száma és gyakorisága szig-
nifikánsan eltért a két csoport esetében: az FWGE-vel kombinált
citotoxikus kezelés esetében 30 lázas neutropéniás esemény for-
dult elô (24,8%), míg a csak citotoxikus kezelésben részesített
csoportban 46 (43,4%) eseményt jelentettek (Wilcoxon-féle elô-
jeles rangpróba, p<0,05). A szerzôk arra a következtetésre jutot-
tak, hogy az FWGE használata javasolható a szolid rákban
szenvedô gyermekek esetében a kezeléssel összefüggô lázas
neutropénia incidenciájának csökkentésére [35].

Diszkusszió
A rákban szenvedô betegek jelentôs része használ kiegészítô
készítményeket a hagyományos rákkezelés javítása vagy a
betegséggel, illetve a kezeléssel összefüggô tünetek enyhítése
érdekében. E készítmények némelyikét rákbetegek részére szánt
speciális, gyógyászati célú tápszerként hagyták jóvá. Ebbe a
csoportba tartozik az FWGE (Avemar®).

Preklinikai in vitro és in vivo adatok az FWGE antiprolifera-
tív, antimetasztatikus és immunológiai hatására utalnak
[6,13,15,19,21]. Ezen kívül leírták az FWGE számos metabo-
likus útvonalra kifejtett hatását is [9,10,13,15]. A preklinikai
adatok klinikai vizsgálatok végzését tették sürgetôvé, például
melanóma és vastagbélrák esetében. E vizsgálatok összességé-
ben arra utaltak, hogy az Avemar javíthatja a kemoterápiás
választ, ez által pedig a rákos betegek progressziómentes és tel-
jes túlélését, még elôrehaladott stádiumban is [29-32]. A fenti,
érdeklôdésre számot tartó preklinikai és klinikai adatok az
Avemar státuszára vonatkozóan felvetik azt a kérdést, hogy
valójában nem rákellenes szerrôl van-e valójában szó?

Az Avemar preklinikai és klinikai hatásprofiljára vonatkozó,
összesített adatokat vizsgálva a szer ígéretesnek tûnik a rákos
betegek kezelésének további, klinikai értékelése szempontjából.
A rákos sejtek felfokozott anyagcseréjének csökkentésével, ami
a DNS-szintézis prekurzorainak elôállításához szükséges útvo-
nalak gátlásához vezet, a szer hatása némiképp szelektív a

rosszindulatú sejtekre vonatkozóan. Ezt a Comin-Anduix és
munkatársaitól származó adatok is alátámasztják, hiszen e cso-
port az FWGE nagyjából 50-szer magasabb IC50 értékét jelen-
tette perifériás vér limfociták esetében a Jurkat-sejtekhez képest
[9]. E viszonylag tág terápiás ablak mellett fontos az FWGE
esetében a jelentôs mellékhatások hiánya in vivo és klinikai
vizsgálatokban [19,29,32]. A klinikai és preklinikai adatok arra
utalnak, hogy az FWGE önmagában hatásos, és befolyásolja
(szinergista módon erôsíti) a szokásosan használt citosztatiku-
mok és egyéb, rákellenes szerek hatását [6,18,19,21,23,29,32].
A G6PDH gátlása vagy hiánya érzékenyíti a sejteket a besugár-
zás okozta apoptózisra [36,37]. Ezért a számos PPP enzim,
köztük a G6PDH potens inhibitoraként számon tartott FWGE és
a sugárkezelés kombinációja vizsgálatra érdemesnek tûnik. Az
FWGE másik célja a DNS-szintézisben részt vevô ribonuk-
leotid-reduktáz, amely számos rákfajtában up-regulált, ezért a
kemoterápiák fontos célmolekulája [14]. Az olyan, klinikailag
aktív gyógyszerek, mint a fludarabin, a citarabin és a gemcitabin
citotoxikus hatásukat legalább részben a ribonukleotid-reduktáz
gátlása útján fejtik ki [14].

Az FWGE specifikus HPLC ujjlenyomat spektruma alapján
egy több összetevôbôl álló készítmény, amelynek pontos kémi-
ai összetétele nem ismert. Két fôbb összetevôje a 2-metoxi-ben-
zokinon és a 2, 6- dimetoxi-benzokinon. E két összetevô felte-
hetôen fôként az FWGE antiproliferatív és metabolikus
hatásában érintett, de a bôrgraft modellbôl származó adatok arra
utalnak, hogy a két benzokinontól eltérô összetevôk felelnek az
FWGE immunstimuláns hatásáért [28]. Másrészt, Fajka-Boja és
munkatársai az MHC-I jelenleg nem teljesen ismert mechaniz-
musú down-regulálását mutatták ki rosszindulatú B- és T-sejtek
esetében. Ehhez hasonlóan, az FWGE kinon frakciója legalább
részben felel e jelenségért, hiszen a Jurkat-sejtek esetében vég-
zett összehasonlító vizsgálat kinon monoterápia mellett 70%-os,
teljes kivonat alkalmazása mellett 90%-os MHC-I csökkenést
eredményezett [21]. E megfigyelések alapján csábító amellett
érvelni, hogy az észlelt bôrgraft-kilökôdés az FWGE egyéb,
ismert immunmódosító hatásainak, például a TNF-", IL-2 és
IL-4 vagy INF-( indukálásnak tudható be [16,38]. Ezen kívül az
MHC-I fehérje-kifejezôdés down-regulációját az intracelluláris
kálciumkoncentráció és néhány beazonosítatlan fehérje tirozin-
foszforilációjának megemelkedése kísérte [21]. Összességében
úgy tûnik, hogy az Avemar citotoxikus és antimetasztatikus
hatását a közvetlen citotoxicitás és az immunmûködés befolyá-
solásának kombinálásával fejti ki.

Klinikai használatban az Avemar a javasolt dózisban nagyon
jól tolerált és tág terápiás ablakú [26]. Tumorellenes hatásán
kívül úgy tûnik, hogy az Avemar további, az életminôség javu-
lásával járó hatást is kifejt [15]. Ezt részben magyarázhatják az
Avemar által a rákos betegekben elôidézett metabolikus változá-
sok. A PPP folyamatainak nem oxidatívról oxidatív folyama-
tokra váltó váltása a glükózból történô nukleinsav-szintézis
csökkenéséhez, fokozott közvetlen glükózoxidációhoz és lipid-
szintézishez vezet. Ez pedig a beteg testsúlyának növekedésé-
vel, és így javuló alkattal járhat [15,39]. Érdemes megjegyezni,
hogy az Avemar metabolikus hatásai és PPP célmolekulái
hasonlóak az imatinib (Glivec®) ismert készítményével [40].
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Az FWGE klinikai jellemzôit rákos betegek esetében korláto-
zott számú, szûk körû és kiterjedt vizsgálatok értékelték külön-
féle rákfajtáknál. A Demidov és munkatársai által végzett vizs-
gálat kivételével azonban a vizsgálatok nem voltak randomizál-
tak, és nem feleltek meg a gyógyszer-törzskönyvezési klinikai
vizsgálatok szabványainak. Ezért az FWGE potenciális rákel-
lenes gyógyszerként kifejtett hatása nem minôsül klinikailag
bizonyítottnak. További, megfelelôen levezetett, randomizált,
széles körû vizsgálatok szükségesek az FWGE feltételezett
hatásainak igazolásához.

Konklúzióként elmondható, hogy a rendelkezésre álló adatok
arra utalnak, hogy az Avemar érdekes, toxicitás nélküli, prekli-
nikai és klinikai aktivitásprofillal bír. Úgy tûnik, hogy hatását
különféle mechanizmusokon keresztül fejti ki, valószínûleg
több összetevôs felépítésének köszönhetôen. Az Avemar nem
vényköteles speciális – gyógyászati célra szánt – tápszerként
való használata rákos betegek esetében fenntarthatónak,
kemoterápiával való kombinált alkalmazása pedig ésszerûnek
tûnik. A jelenleg rendelkezésre álló adatok azonban nem iga-
zolják az FWGE rákellenes gyógyszerként való alkalmazását.
További, randomizált, megfelelôen kontrollált, széles körû és a
gyógyszer-törzskönyvezési klinikai vizsgálatok követelményeit
kielégítô, klinikai vizsgálatok elvégzése szükséges és indokolt
annak érdekében, hogy meghatározhassuk az FWGE jövôbeni
kemoterápiás protokollok gyógyszerösszetevôjeként való alkal-
mazásának potenciális értékét.

Rövidítések

DTIC (Dacarbazine): dakarbazin; DNS: dezoxiribonukleinsav; EORTC

(European Organisation for Research and Treatment of Cancer): Európai

Rákkutató és Terápiás Szervezet; FDA (Food and Drug Administration):

az Amerikai Egyesült Államok élelmiszer- és gyógyszerbiztonsági

hatósága; 5-FU (5-Fluorouracil): 5-fluorouracil; FWGE (Fermented wheat

germ extract): fermentált búzacsíra-kivonat; HPLC (High Pressure Liquid

Chromatography): nagyhatékonyságú folyadékkromatográfia; ICAM-1

(intercellular adhesion molecule 1): intracelluláris adhéziós molekula-1;

IGF-1 (insulin-like growth factor 1): inzulinszerû növekedési faktor-1;

MHC (Major histocompatibility complex): fô hisztokompatibilitási kom-

plex; NSCLC (Non small cell lung cancer): nem-kissejtes tüdôrák; OS

(Overall survival): teljes túlélés; PARP (Poly (ADP-ribose) polymerase):

Poli(ADP-ribóz) polimeráz; PFS (Progression-free survival): progresszió-

mentes túlélés; PPP (Pentose phosphate pathway): pentóz-foszfát út;

TNF-" (tumor necrosis factor "): tumornekrózis-faktor-".
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