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FERMENTALT BUZACSIRA KIVONAT (AVEMAR) ALKALMAZASANAK
LEHETOSEGEI A CSALADORVOSI GYAKORLATBAN

DR. FARKAS ELEK, klinikai onkolégus

1. Bevezetés

Az Avemar hazankban az OETI engedélyével immar
7. eéve van kereskedelmi forgalomban, 3 évvel ezelStt
pedig az Orszagos Tisztif6gyogyszeresz jovahagyasaval
torzskonyveztek onkologiai indikacioban. Alkalmazasi
terdletét — elsGsorban, de nem kizardlag — a rosszin-
dulatu daganatok szupportiv kezelése képezi. Terme-
szetes eredetU anyagokbdl allé orvosi tapszerrdl leven
szO, nem a gyogyszerekre ervenyes szabalyok szerint
kell megitéini az alkalmazas kérdesét, annak ellenere,
hogy bizonyitott hatasai szamos tekintetben osszevet-
hetdk széles korben alkalmazott daganatellenes gyogy-
szerek, elsGsorban citosztatikumok hasonlo hatasaival.
Fontos jellemzdje a toxikus hatasok kozel teljes hianya,
es az eletmin8segre gyakorolt pozitiv hatasa.

Tobb, nagy gyakorlati jelentGsegl rosszindulaty
megbetegedésben klinikai vizsgalatokkal igazoltak
szupportiv terapia min&segeben kifejtett daganatgatlo
hatasat. Kellben dokumentalt kiserletes vizsgalatok és
elGzetes klinikai adatok alapjan rheumatoid arthritisben
es lupus erythematosusban egyarant hatékonynak
talaltak, ez immunmodulans hatasaval, ezen belul a
koros autoantitestek szintjet csokkentd kepessegevel, és
klinikailag is jelentds COX-gatld hatasaval hozhato
Osszefuggesbe.

2. 9 tény, melyek mindegyike csak kevesek
szamara ismert

1. Az Avemar az egyetlen olyan orvosi tapszer, ame-
lyet onkologiai indikacioban torzskonyveztek.

2. Az Avemar jelenleg tobb mint 20 orszagban van
forgalomban, ill. az engedelyezes/ bevezetes sta-
diumaban. Ausztria két tartomanyaban tarsada-
lombiztositasi timogatast €lvez.

3. Az Avemar kozel 4 évtized utan az elsé eredeti
magyar fejlesztesd, egyben forgalomban levs
onkolégiai indikacioju keészitmeny. A sorozat a
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60-as 70-es evek forduldjan, a dibromhexitek
(dibromdulcitol(DBD=Elobromol®) és
dibrommannitol (DBM=Myelobromol®) és a
mesyl-erytritol (Lycurim®) kifejlesztése és forga-
lomba hozatala utan szakadt meg.

. Az elGallitok kizardlag az aktiv onkoterapia kiegé-

szitéseként javasoljak az Avemar alkalmazasat,
semmikeppen nem helyette. Nem alternativ szer.

. Az Avemar és szamos citosztatikum kozott additiv,

ill. szinergista hatasokat igazoltak, az eddigi vizs-
galatokkal antagonista hatasokat nem eszleltek.

. Az Avemarrol 2003-ban klinikai témaju cikk jelent

meg a British Journal of Cancer c. magasan
jegyzett folydiratban. A lap torténetében eldszor
fordult el6, hogy magyar keszitmenyrd8l magyar
klinikusok szamoltak be.

. In vitro és in vivo rendszerekben végzett vizs-

galatokkal mintegy 10 igen jol definialt daganat-
ellenes hatast irtak le, a vizsgalatok egy reszet
hazai kutatok, mas részuket kulfoldi szakemberek
vegeztek el rangos intézetekben, egyebek kozt
a kalifornai es a barcelonai egyetemeken. Bar-
milyen eredetl daganatellenes szerr8l legyen
szO, a sok tamadasponton igazolhatd daganat-
gatlo hatas ennyire szeles spektruma kivételes
eszlelésnek szamit.

. Az Avemar biztonsagossagat allatkiserletek és

celzott klinikai vizsgalatok egész soran tulmenden
az elmult het ev human alkalmazasanak tapasz-
talatai is alatamasztottak. Toxikus hatasok, enyhe
gastrointestinalis mellékhatasokon kivul, nem
jelentkeztek, sulyos nemkivanatos esemenyrdl
egy jelenteés sem érkezett. A biztonsagossag
mellett kiemelend® meg a daganatgatlo hatasok
magas szelektivitasa.

. Az Avemar el@allitasa gyogyszergyarban, GMP és

az ISO 9001 kovetelmenyeknek megfelel gyar-
tasi es mindségbiztositasi feltetelek mellett tor-
ténik.

Afenti allitasokhoz tartozé tenyanyag bemutatasaval

19

eredeti k6zlemény



eredeti kézlemény

arra is torekszunk, hogy eloszlassuk azt a — sokak altal
komolyan gondolt — tévhitet, mely az Avemart ,nem
art, nem is hasznal” jellegd készitmenykent intezi el.

3. Mi az Avemar?

Az Avemar szarmazasi helye a buzacsira. A buzacsirat
a liszt keszitése soran eltavolitjak, mivel karosan befolya-
solna a tészta allagat es funkcionalis tulajdonsagait,
ezaltal a kenyer min8séget is. Ezert a buzacsira nagyobb
részet Orlési takarmanykeént hasznaljak fel, kisepbb reszet
pedig szeparaljak az drles mlvelete soran. A szeparalt
buzacsira az egészseéges étrend egyik hagyomanyosan
elfogadott 6sszetevlje, melyet eredeti formajaban is fo-
gyasztanak, emellett E~vitaminban dus kivonatok alap-
anyagakeént is rendszeresen hasznaljak. A molekulake-
verek kiemelten fontos komponensei a kinonok,
pontosabban a metoxi-helyettesitett benzokinonok.
Kinonok talalhatok szamos néveényben (fotoszintézishez
szukseges ubikinonok, plasztokinonok), az emberi szer-
vezet kinonjai a sejtlegzeésben és a véralvadasban vesz-
nek részt. Szent-Gyorgyi Albert élete utolsd kutatasi
periddusaban a kinonok biokémiajaval foglalkozott, és
elsékent vetette fel a kinonok rékellenes hatasanak lehe-
t8seget. Figyelme az ,u.n. peroxidase tipusu novenyek-
re”, koztuk a buzacsirara iranyult, e csoportra jellemzo,
hogy a parafenilen-diamint kék szinl iminne oxidaljak.
Ez a reakcid szamos allati, s6t emberi szévetben is
kivalthato, rakos szovetekben azonban nem. Ez pedig
a malignus transzformacié €s a metoxi-szubsztitualt
pbenzokinokok hianya kozotti kapcsolatra utal. Az 1970-
es evekben Szent-Gyorgyi Ehrlich ascites tumorban
igazolta, hogy a szintetikus metoxikinonok dGnmagukban
is kepesek daganatellenes hatas kifejtésere.

Szent-Gyorgyi haldla utan kutatasait Prof. Hidvegi
Mate és munkatarsai (Dr. Tomoskoziné Dr. Farkas Rita,
Dr. Raso Erzsébet, Prof. Lapis Karoly, Prof. Szende Béla)
folytattak. Céljuk termeszetes alapu, rakellenes kinon-
koncentratum el&allitasa volt. Munkajukat siker koro-
nazta, elGallitottak egy olyan, biokémiailag atalakitott
buzacsira-kivonatot, amely optimalis mennyisegben
tartalmazott benzokinonokat A technoldgiat sikerult
Uzemi meretekre kiterjeszteni. Az Avemar el8allitasa
gyogyszergyarban, GMP és az ISO 9001 kovetelme-
nyeknek megfeleld gyartasi €s mindsegbiztositasi felté-
telek mellett tortenik. A standardizalt gyartasi techno-
l6gia magaban foglalja a buzacsira extrakciojat, az igy
folyadek szeparalasat, mikrokapszulazasat, szaritasat és
granulalasat. A technoldgia soran keémiai valtozasok
sorozatai jatszédnak le, ezért a készitmény tulajdon-
képpen szemi-szintetikus anyagnak tekintendd, a kiin-
dulasi buzacsiraval kemiai rokonsagot nem mutat. A
kivonatot metoxi-helyettesitett benzokinonokra, 2-me-
toxi-benzokinonra es 2, 6-dimetoxi-benzokinonra egyseé-
gesitettek.
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Akeszitmenyt specialis orvosi célzattal alkalmazando
tapszerként hagyta jova az Orszagos Elelmezésbizton-
sagi es Taplalkozastudomanyi Intézet. 2002. ota van
torzskonyvezve onkoldgiai indikacidban, melynek pon-
tos szovege: ,Az Avemar szedése ajanlott rosszindulatd
daganatos megbetegedésben szenveddk klinikai onko-
logiai kezelésenek (mutet, radioterapia, kemoterapia,
immunterapia stb.) kiegesziteseére”. Igen széles koru
jogositvany ez, mivel elvben (és jorészt gyakorlatban is)
minden emberi daganatféleseg, és azoknak minden
klinikai stadiuma beletartozik. Az azota eltelt kdzel 7 év
soran az Avemart rendszeresen fogyasztjak rakban
szenvedd betegek. Feltaldlasat kévetGen hamarosan
megkezd8dtek azok a sorozatban vegzett in vitro, in vivo
es klinikai vizsgalatok, melyek arra kerestek valaszt, vajon
az Avemar segjiti-e a betegeket a rékos daganat legy6-
zeseben, €s a standard rakellenes kezelés (standard
anticancer therapy (SAT)), mas modon lege artis kezeles)
hatasanak fokozasaban, egyes mellekhatasainak kivede-
seben. A kovetkezd években nagyszamu, szamos hely-
szinen szimultan vegzett vizsgalat eredményeképpen
elegendd eredmeny allt rendelkezésre ahhoz, hogy
meglehet8sen pontosan kijeldlhessuk az Avemar szup-
portiv terapiaban betoltott szerepet. Az alabbiakban a
hatasmechanizmus eddig ismert Osszetevdit, tovabba a
preklinikai és klinikai vizsgalatokat foglaljuk ossze. A cim
talan nem indokolja, hogy ilyen hosszasan id8zzunk a
témanal, €s ennyi adatot soroljunk fel, de meégis meg-
tesszUk, mivel ezek egy reszenek elhallgatasa vagy elna-
gyolt kdzlese a ,nem art, nem hasznal” mindsités
malmara hajtana a vizet (megjegyezzuk, a lista ennél is
hosszabb, de az ésszer( terjedelem tobbet nem birt
volna el). Atermeszetes eredety rakellenes keszitmenyek
kdzott nem ismerunk meg egyet, amely ilyen szamban
es szakmai igennyel lefolytatott kisérletes vizsgalattal
képes megfelelni a bizonyitékokon alapuld orvostudo-
many elvarasainak. A cimben feltett kérdésbe beletar-
tozik, hogy az Avemar granulatum, mely vizben oldva
szajon at fogyaszthato (részletesebben Id. a felhasznaloi
tajékoztatoban).

4. Hatasmechanizmusanak tisztazasara szamos
vizsgalat tortént. Nagyfokd tumorellenes szelektivitasa
daganatsejtekre jellemzd, ill. azokban a normal
sejtekhez kepest lenyegesen fontosabb szerepet betoltd
folyamatok befolyasolasanak kdszonhetd.

1. Cellularis immunvalasz fokozasa

a) Blastos transformacio fokozasa egerekben. A
cellularis immunvalasz kimutatasara alkalmas klasszikus
in vitro modszer a lymphocytak blastos transzforma-
cioja, mely egyebek kozott egy Concanavalin-A nevi
vegyulettel valthato ki. Az igy kialakult transzformacio
mertéke immunstimulald anyagok hozzaadasaval fo-
kozhat6. Ez az Avemar esetében igaznak bizonyult, ami
egyuttal a készitmeny cellularis immunvalaszt fokozo
hatasat bizonyitja.
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b) A cellularis immunvalasz fokozasat bdrallograft
modszerével is igazoltak. Ebben a vizsgalatban thy-
mectomizalt egerekbe (Cg,B1) egy ko-izogen (tehat
genetikailag igen kozel allo) torzsbdl (B, ,LP) vegeztek
pdratultetest. Szokasos esetben 16-25 napon at tarto
tolerancia utan kovetkezik be a kilok&édés. Thymec-
tomizalt kontrol (kezeletlen) egereknél a kilokddes ennél
kes8bb, atlagban 41 (ndsteny) ill. 52 (him) nap eltelte-
vel kovetkezett be. Avemarral kezelt thymectomizalt him
egereknel jelent8sen megrovidult a kilokddesig eltelt
id8: himeknél atlagban 29, n&stenyeknel 33 napra.
Nem kezelt, nem thymectomizalt egerekben atlagban
21-29 nap elteltevel kdvetkezett be a kilok8des. Ezek
az eredmenyek azt igazoljak, hogy a thymectomia miatt
immunkompromittalt allapotba kerult egerek immun-
kompetenciajat majdhogynem sikerdlt a nem-
thzymectomizalt (kezeletlen) egerekre jellemzd szintre
visszaallitani: Az Avemar-kezelés tehat jelentds meértek-
ben elBsegiti a karosodott immunrendszer helyrealli-
tasanak folyamatat. Az Avemar immunmodulans és
immunrendszert helyreallitd hatasa (immunrestitlcio,
angolosan immunrestoration) a klinikum szamos olyan
helyzetében bizonyult terapias értéklnek, ahol a karo-
sodott immunvalasz jol mérhetd klinikai kovetkezme-
nyekkel jart egydtt. Részben az immunrestitlcio, resz-
ben a csontvel8-protektiv hatas igazolasat jelentik azok
az egerkiserletek, melyekben az Avemar meggyorsitotta
a verkepzeés helyreallitasat szubletalis besugarzas vagy
cyclophosphamid  kezeles kovetkezteében  kialakult
csontvelBelégtelensegben. Atrombocytaszam noveke-
dése mar a 7. post-irradiacios napon megindult, és a
21.napon érte el a kiindulasi értéket. Cyclophoshamid
terapiat koveten mind a thrombopoesis, mind az
erythropoesis visszaallt a normalis szintre Avemar keze-
lest kovetben. Fenti eredmeények 6sszhangban allnak
azzal a tébb mint 6 éves klinikai tapasztalattal, mely
szerint az Avemar nem fejt ki karos hatast a verképzo
rendszerre, mas szolal nem hematotoxikus. A csontvel&
regeneracioja klinikai szinten is beigazolodott: rosszin-
dulatu daganatos gyermekekben az intenziv kemo-
terapia mellékhatasakent kialakulo febrilis neutropéenias
epizdédok szama Avemar hatasara szignifikansan csok-
kent (a kérdesre meg visszatérunk).

2. Az Avemar immunrendszerrel kapcsolatos eqyeb
hatasai

a) MHCH (main_histocompatibility complex-l) anti-
gének expresszidjanak gatlasa a daganatsejtek felszi-
nen. Ennek hatasara az NK (natural killer) sejtek jobban
kotddnek a tumorsejtekhez. Az MHCH jelzésd fehérje,
melyet az immunrendszer sajatkent eszlel, a daganatos
folyamat egyik lépeseként befedi a daganatsejteket.
Ezaltal a rosszindulati daganatsejtek alcazddnak,
JKijatsszak” a szervezet immunvalaszat, a daganatszo-
vetet pedig elkerulik az immunkompetens sejtek. Ezt a
folyamatot forditja meg az Avemar azaltal, hogy olyan
mértekig visszaszoritja ennek a fehéerjének a szintéziset,
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hogy a daganatsejt felismerhetéve valik az immunkom-
petens sejtek, kdztuk elsésorban a termeszetes ol8sejtek
(NK, natural killer cells) szamara.

b) Atumor nekrézis faktor (TNF-a) a daganatellenes
citokinek egyik legfontosabbika, melynek termelédesét
az Avemar serkenti. A direkt daganatellenes hatason
kivdl ez egyben az attét-képz&deés gatlasat is jelenti,
mivel a TNF-a képes gatolni a daganat sajat errendsze-
rének kifejlédeset (ezt nevezzuk a daganatos angio-
genezis gatlasanak).

¢) Az intercellularis adhézios molekulara (ICAM-l)-ra
kifejtett hatas. Az Avemar még egy fontos anyagnak,
az intercellularis adhéziés molekulanak a szintéziset is
fokozza. Ez az anyag nélkdlozhetetlen ahhoz, hogy a
granulocytak es lymphocytak megtapadjanak a daga-
natsejtet kortlvevd erek falaban és behatoljanak a
tumorba. A daganat ezt a molekulat sajat magatol nem
termeli, az ICAM-| termel8des gatlasa a daganatsejtek
egyik fontos menekdlési Utjat jelenti.

3. Apoptosist (programmozott sejthalal) indukalo
hatas

A rékos folyamat lényegi része a sejtek keletkezese
és pusztulasa kozotti egyensuly zavara. Ennek egyik
oldalara, a fokozott proliferaciéra sokkal jobban oda-
figyelunk, mint a masikra, mely a csokkent apoptosis-
készseget, a termeszetes sejtpusztulas lelassulasat jelen-
ti. Arak kezelésere alkalmas korabbrdl ismert vegyUletek
kozott tobb olyan is talalhatod, melyekrdl utdlag tisz-
taztak, hogy apoptosist fokozd hatasuk van. Az Ujabb
vegyuletek eseteben pedig igen el8nyds, ha az vala-
mely apoptosist el8segité mechanizmus befolyaso-
lasara kepes. A klasszikus értelemben vett citotoxikus
(ritkdbban citosztatikus) hatas ugyanis az ep szovetek
jelent8s karosodasa aran valésul meg, ugyanakkor a
daganatsejtek apoptosisanak gyorsitasa elvileg toxikus
mellékhatasok nélkdl is végbemehet. Az Avemar ebben
a tekintetben igencsak jo poziciot foglal el, mivel az
apoptosis folyamatat siettetd mechanizmusok kdzul
tobb is van, melyekbe be tud avatkozni. Ezek kdzul ki-
emelt szerepe van a caspase-3 altal medialt PARP (poly-
(ADP)-ribdz polymerase) hasadas fokozasanak. A PARP
a DNS szerkezetenek epseget felugyel8 mechanizmus,
az un. DNS-repair (tehat a kettSs spiral kijavitasanak)
egyik kulcsenzime, a DNS-Hanc OGrz6angyalaként is
emlitik. A caspase pedig tobb fontos fehérje, kdztuk a
PARP hasitasara kepes. Az Avemar fokozza ezt a fajta
hasitast, ezaltal meggatolja, hogy a daganatsejtekben
egyebkent jelent8sen felfokozott aktivitasu PARP kija-
vitsa a daganat DNS-enek a nagyfoku proliferacié mel-
lett torvényszerlien bekovetkezd szerkezeti meghiba-
sodasait. A szerkezetében felbomlott DNS-tSI egyenes
Ut vezet a sejt pusztulasahoz, azaz az apoptosisba
kertlo sejtek aranyanak noévekedésehez. Az Avemar
apoptosis serkentésére kifejtett hatasa egyeb modsze-
rekkel, igy sejtkinetikai Uton is bizonyitast nyert: a sejtcik-
lust a GO/G1 fazisban ledllitja. Az Avemar apoptosist
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fokozo hatasanak vetulete, egyben indirekt jele a sub-
G1 fazisu sejtek aranyanak az S fazisuak rovasara torte-
NG felszaporodasa, melyet Jurkat T-leukaemias sejtek-
ben igazoltak. Ennek direkt mikroszkopos uton tortend
megerdsitesére is sor kerdlt, mégpedig a tumorsejtek
FACS (flow cytometrias, ujabb magyar nevén aramiasi
citometrias) vizsgalatanak segitsegevel. Meg kell meg
emliteni az un. foszfatidil-szerin-externalizaciot, tehat a
nevezett molekuldnak a sejthartya belsd felszinerdl a
kulsGre tortend athelyezddeéset. Ez a lepes szukséges
ahhoz, hogy a makrofagok felismerjek es eltakaritsak
az apoptotikus sejteket, igy azok toxikus termekei nem
terhelik a szervezetet. Az Avemar ezt az externalizaciot
jelent8sen fokozza.

4. Glukoz/nukleinsav-anyagcsere hatasok

Adaganatsejt az ep sejtekhez viszonyitva id8egyseg
alatt 20-30-szoros mennyisegl glukoz felvételere ke-
pes, es — ellentétben a normalis sejtekkel, melyek a
glukozt dont8en sajat anyagcsere-folyamataikhoz hasz-
nositjak — elsGsorban nem oxidativ folyamatok utjan a
messenger ées riboszomalis RNS szintézisére hasznalja
fel (a nem oxidativ folyamatok tulsulya azzal is Ossze-
fugg, hogy a legtdbb daganatsejt hypoxias kornyezet-
ben is kivaloan szaporodik). Az Avemar dozisfuggd
modon csOkkenti a daganatsejtek glukoz-felvetelet, és
befolyast gyakorol a felvett glukoz sejten beldli eloszla-
sara es metabolizmusara. Csokkenti a messenger- €s
riboszomalis RNS szintézisét, tumorsejtre relative szelek-
tiv modon gatolja a transzketolaze, a nukleinsav cukor-
foszfat vazahoz szukseges riboz-szintezis kulcsenzime-
nek aktivitasat. Ennek az enzimnek az aktivitasa a
daganatos sejtekben megsokszorozodik. A szer mindezt
a hatast nagyfoku szelektivitassal éri el, egészseges
sejtek anyagcserejét a javasolt human doézis 50-szeres
(1) érteken beldl nem befolyasolja.

A glukdz-anyagcsere fentebb vazolt Utja nagyjabol
minden emberi daganatfélesegben hasonlo. Egy ra-
kokra nezve mar-mar ,univerzalis” folyamat gatlasa
erthetGbbe teszi, miért annyira szeles az Avemar tera-
pias spektruma.

A fentebb leirt anyagcsere-hatasokat fékeppen ha-
rom, human eredetl sejtfelesegben, a Jurkat-T lym-
phoid leukaemias sejtekkel, egy gyorsan szaporodo,
MIA nevet visel pancreas adenocarcinoma-sejtvonallal
es gyulladasos eml&rak sejtekkel veégzett vizsgalatok
soran igazoltak a barcelonai és a kaliforniai egyetem
munkatarsai.

5. COX-1 és COX-2 gatld hatds

Az Avemar COX-enzimekre kifejtett hatasat illetéen
utalunk a szegedi egyetemen a human rheumatoid
arthritis kisérletes patkany-modelljében, az un. adjuvans
arthritisben végzett vizsgalatokra. Dexamethason es
indomethacin kezelessel hasonlitva 6ssze az Avemar
napi 2x1,0, ill. 2x2,5 g/kg-os adagjat, mind a primer,
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mind a szekunder gyulladasos reakcioban az Avemar
szignifikans, az emlitett ket konvecionalis gyulladascsok-
kent8evel 6sszemerhetd gatld hatast fejtett ki, amit az
izlletek szdvettani vizsgalata is megerGsitett. Kombi-
nacio eseten diclofenac-kal additiv szinergista hatast
eszleltek. Eszerint az Avemar gyulladasgatlod hatasanak
mechanizmusa hasonld a NSAID-okehoz. Legujabban
a Bécsi Orvostudomanyi Egyetem Kozponti Klinikajan
llimer es munkatarsai kimutattak, hogy az Avemar HT-
29 human colon carcinoma sejttenyeszetben mind a
COX-1, mind a COX-2 aktivitasat gatolta, és daganat-
sejtek vonatkozasaban szelektiv gatlod hatast fejtett ki a
a DNS szintezis egyik kulcsenzimére, a ribonukleotid-
reduktazra is. A vizsgalok szerint ez a hatas reészben
magyarazhatja az Avemar tobbek altal igazolt klinikai
hatekonysagat colorectalis carcinomaban. Kalén emli-
tést erdemel, hogy COX-1 gatlassal dsszefuggd mellék-
hatasokat mind ez ideig sem experimentalis, sem klinikai
szinten nem észleltek. A COX-2 gatlast ismerve feltéte-
lezhetd, hogy az ezzel dsszefuggd daganatellenes hata-
sok Avemar eseteben a NSAID-okehoz hasonldan
mennek vegbe. Nem tevedés: populacios vizsgalatok
szerint a nem szteroid gyulladasgatiok 4-5 even at torte-
NG rendszeres szedésevel a colorectalis rak kialakulasa-
nak gyakorisaga az atlag populaciohoz képest felére
csOkkent. A colorectdlis rak kemoterapias kezeleset is
egyre tobb helyen egészitik ki NSAID-ok alkalmazasaval.

5. Az allatkisérletes vizsgalatok eredményei

Az Avemarral veégzett preklinikai vizsgalatokat tobb
celbdl folytattak le, egyarant ide tartozik az akut és
szubakut toxicitas, a human tumorok allati modelljeiben
eszlelt terapias hatas, €s a kemoprevencio vizsgalata.

1. Akut és szubakut toxicitas

A vizsgalatokat GLP korulmeények kézott vegeztek.
Egyetlen vizsgalatban sem talaltak toxikus hatast a
vizsgalt legmagasabb ddzistartomanyban sem.

2. Attétképzés gatldsa egerekben

A vizsgalatokat G57BI/6 egereken vegezték, a
koévetkez6 daganatsejt-vonalakban: a) er6sen metasz-
tatizald Lewis tudé carcinoma (3LL-HH) Iépbe oltva, B-
16 egér-melanoma, izomba oltva, es HCR-25 human
colon carcinoma xenograft, lépbe oltva. Ez utdbbi
rendszerben az Avemar adagolasat napi 3 g/kg-os
kovetBen kezdtek meg. 50 napos Avemar kezelés mind
a majattétek nagysagaban es szamaban, mind a lepbe
oltott primer tumor mereteben 50%-0s, szignifikans
csOkkenest okozott a kontrollokhoz kepest. Hasonloan
eredményes volt a 3LL-HH-tumorban, és kuléndsen B-
16 melanomaban, ahol is az attetek szama 21 napos
kezelés utan 85%-kal csokkent.
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3. Avemar és citosztatikumok kombindacioja

Egér C-38 colorectalis carcinomaban hetente 3-szor
1 mg/kg 5-fluoro-uracil (5-FU) intraperitonealis + napi
3 g/kg Avemar p.o. alkalmazasa mellett a majattetek
szama a csak 5-FU-lal kezeltekhez kepest szignifikansan
csOkkent, az attétek kialakulasa gyakorlatilag teljes
mertékben megakadalyozodott. B-16 melanomaban
DTIC + Avemar kombinalt alkalmazasa a tuddattetek
teljes eradikaciojat eredmenyezte. Az Avemar tehat
potencirozza a citosztatikumok attétkepz8dest gatlo
hatasat.

Megjegyezzuk, hogy mind a C-38 colorectalis egér-
tumort, mind a B-16 melanomat emberi tumorok
kisérletes megfelelGiként tartjak szamon. Az a szerencses
helyzet allt el8, hogy a megfeleld emberi tumor-
féleségekben, tehat vastag- es vegbelrakban, tovabba
melanoblastomaban klinikai vizsgalatokkal is sikerult
igazolni, mondhatjuk, ,reprodukalni” az allatkiserletek
soran igazolt daganatellenes hatast. Mindkét daganat-
feleseg esetében a vizsgalat targyat képez0 citosztatikum
az illetd betegség kemoterapiajanak kulcsvegyudlete volt,
igy dacarbazin (DTIC) melanoblastomaban, és 5-fluoro-
uracil colorectalis rakban. Komoly klinikai relevanciaja
van az alabb ismertetendd vizsgalatnak is, mely az
Avemar alkalmazasaban Uj perspektivakat is tartogat.

4. Carcinogenezis gatlasa

F344 patkanyokon azoximetan nev( carcinogen
adagolasaval colon carcinoma indukalhatd. 4 hetes
beltenyesztett patkanyokbdl 4, egyenkent 10-es letsza-
mu csoportot alakitottak ki: 1. kezeletlen kontroll, 2. 15
mg/kg azoximetan s.c., hetente, 6sszesen 3-szor, 3.
azoximetan + Avemar, utobbi naponta 3 g/kg, 2 héttel
az els6 azoximetan inj. (adagolas: mint 2. csoport)
beadasa elbtt kezdve, majd 32 héten at folytatva. 4.
kizarolag Avemar (adagolas: mint 3. csoport). A vizs-
galat vegen az allatokat ledltek. A tumor megeredéset
a csoportonként tumorban megbetegedett allatok
szazalekos aranyanak (1. érték) és az egy allaton belul
kialakult tumoros gocok szamanak (a csoport egeszere
kivetitett atlagban kifejezve) (2. értek) egybevetesével
vizsgaltak,: Az eredmény ily modon: 1.cs.: 0%; O.
2.cs.: 83,0%; 2,3, 3.cs.: 44.8%, 1,3, 4.¢cs.: 0%; 0. A
2. és 3. csoport kbzott a szazalekos aranyban (p<0,001)
es az allatonkenti gocok szamaban (p<0,004) szig-
nifikans volt a kulonbseg. A tumorok felUletének
Osszehasonlitasakor is erdsen szignifikans (p<0,0001)
kaldbnbseg volt az Avemar + azoximetan- vs. csak
azoximetan-kezeltek csoportja kdzott, az elébbi javara.
A fenti eredmények experimentalis colon tumorban
igazoltak az Avemar jelent8s mertekl rakmegel6z0,
antikarcinogen, kemopreventiv hatasat. Bar ez az
eredmeény manifeszt rakos betegekre vonatkoztatva
automatikusan nem hasznosithato, figyelemre melto,
hogy éppen a human colorectalis tumorok teren ren-
delkezUnk a legtobb bizonyiteékkal az Avemar daganat-
gatlo hatasat illetéen.
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6. Konkluzié az Avemar experimentalis
szinten igazolt hatékonysagaval kapcsolatban

Az Avemar ertekét a fentebb ismertetett hatasok
Osszessege meglehet&sen markansan jelzi, hiszen mint-
egy tiz, a daganatos sejtszaporodasban kulcsfontos-
sagu reakciot kepes meggatolni. A fokozott glukoz-fel-
vétel a rosszindulatl daganatok szinte mindegyikeben
letez8 — mondhatnank univerzalis — mechanizmus,
hiszen a PET vizsgalat is ezen alapszik: kepalkoto elja-
rassal azok a tertletek abrazolodnak, melyek a glukozt
a normalist tobbszorésen meghaladod koncentracioban
halmozzak fel, €s ez a modszer jol bevalt a daganatos
gocok beazonositasaban. Mint tudjuk, a rosszindulatu
daganatok sokfélek, a kulonbdz8 anyagcsere-folya-
matok elterd szerepet jatszanak, €s elterd aranyban
manifesztalddnak az egyes daganatfélesegeken, sot
azok kuldnbodzs klinikai stadiumain és altipusain belul
is. Az Avemar tobbszorés hatasmechanizmmusa azonban
megnoveli a valdszinUseget annak, hogy a daganatok
szelesebb spektrumaban fejlddjon ki klinikailag értékel-
hetd daganatgatlo hatas, mivel alig van olyan daganat-
féleseg, melyben az Avemar altal befolyasolhato folya-
matok valamelyike ne lenne megtalalhato.

7. Klinikai hatékonysag

Objektiv akadalyok miatt az Avemar klinikai hate-
konysaga nem vizsgalhaté azon szabalyok és bevalt
modszerek segitsegevel, amelyek a legtdbb daganat-
ellenes hatasu gyogyszer esetében keresztulvinetsk, és
a bizonyitékokon alapuld medicina kriteriumainak meg-
felelve pontos képet adnak a kérdeses gyogyszer hate-
konysagardl: a klinikai fazis HV human farmakologiai
vizsgalatokrol van szo. Az Avemar mibenlétével kapcso-
latos problemak azonban preklinikai szinten semmi
hatranyt nem jelentettek, experimentalis tumorokban
kell6 mértekben ismerjuk az Avemar terapias spektru-
mat és toxikologiai profiljat, egyuttal semmi elvi akada-
lya nincs a jelenleginél szélesebb korre kiterjeszteni az
Avemar preklinikai vizsgalatat, amennyiben ilyen elvaras
valamely orszag gyogyszerhatosaga reszeérél megfo-
galmazodik.

Az Avemar mibenletével kapcsolatos problemak
igazan csak klinikai szinten jelentenek gondot. Az
Avemar nem egy (vagy nehany) konkretan definialt
hatoanyagot tartalmaz, hanem olyan molekulakeverek,
melyben nagyon sok, kémiailag egymastol kulonbdz8
vegyulet talalhato. Ezek kdzdl mindez ideig nem sikerdlt
megtalaini ,azt az egyet”, amely kepes az ismert hatasok
kifejteseére, bar egy id6ben a hidrokinon vegyuletek
kiemelt szerepe latszott valoszindnek, a Szent-Gyorgyi
altal megkezdett vizsgalatok is ebbe az iranyba tereltek
a kutatok gondolkodasat. Ez azonban meégsem igazolo-
dott, mivel Gnmagukban a benzokinon vegyuletek nem
kepesek a hatas téredeket sem kifejteni. Nem adtuk fel
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a harcot, tovabbra is kitartéan keressuk az igazi hato-
anyagot, vagy hatéanyagokat. Termeszetesen egyal-
talan nem biztos, hogy egy adott vegyulet felelSs vala-
mennyi ismert hatasért, lehetseges, hogy kuldonbdzd
vegyuletekhez kuldonb6zd hatasok tartoznak. Amig ez
nem tisztazodik, makacs tényként tekintjuk azt az
eszlelést, hogy csak a fermentalt extraktum hidnytalan
Osszetetele mellett valosulnak meg az emlitett daganat-
ellenes hatasok.

A keszitmeny klinikai vizsgalata egyrészt konnyen,
masrészt igen nehezen indult. Kbnnyen azért, mert az
ETT — a preklinikai vizsgalatok megnyugtatd eredme-
nyei, valamint a benyujtott klinikai vizsgalati protokollok
alapjan — engedeélyezte az Avemar szeleskor( orvos-
biologiai kutatasait (klinikai vizsgalatait). Az elmult 7 eév
bebizonyitotta, hogy a dontes helyes volt, semmi erde-
mi toxikus tunetet nem okozott az Avemar, sulyos
nemkivanatos mellékhatasrol szolo jelentés nem érke-
zett. A terapias hatekonysag azonban feldlmulta a
varakozasokat, nem Kkis részben ezert ilyen hosszu az
Avemar karrierje, és ezért erezzak gy, hogy nagy jovo
elétt all. Fontos elbrelépést tett lehetdveé a hatas-
mechanizmus mind részletesebb megismerése is, vala-
mint, természetesen, az elvégzett klinikai vizsgalatok.

Miert nehéz az Avemar klinikai vizsgalata? A gyogy-
szereknéel megszokott klinikai vizsgalatok arra épulnek,
hogy egy adott hatdanyag jol definialt dozisait alkal-
mazzuk, es a human l-es fazis els6 dozisat az allat-
kiserletek alapjan hatarozzuk meg. Az Avemar esetében
meg kellett talalni azt a keskeny mezsgyet, amelyen
eleget tudunk tenni az etikai el@irasoknak, egyben kell
informaciot nyerdnk a klinikai hatekonysagra nezve.
Megkonnyitette a  vizsgalatok tervezeését, hogy
standard, pontosabban standardizalt 6sszetetell keszit-
menyrél van szo, tehat a fermentalt buzacsira-kivonat
egy adott dozisaval letrenozott hatas reprodukalhato.
A masik fontos szempont akar defenziv hozzaallaskent
is értelmezhetd, részben az is volt: az onkologiaban
szigoruian meghatarozott, nemzetkodzileg elfogadott és
intézeten belul kotelez8 terapias protokollok szerint
kezelik a betegeket. Az Avemarral vegzendd klinikai
vizsgalatnal tehat alkalmazkodni kellett ahhoz, hogy
optimalis onkoterapiaban reszesuld betegek kezele-
senek kiegeszitésekent kerdlhessen sor a keszitmeény
alkalmazasara, igy a vizsgalatok vegpontja a standard
onkoterapia + Avemar kezeles értekelese lehetett. Mas
szoval: A standard onkoterapiat kiegéeszitd Avemar
milyen hatast gyakorol a betegség kimenetelére, koze-
lebbrél az dssz-tulelesre, a progressziomentes tulelés-
re, €s a progresszios esemenyek gyakorisagara és
sulyossagara?

A terapias agaknak standard és Avemarral kiege-
szitett csoportba tortend felosztasa nem csak defenziv
celt szolgalt. Amint azt az experimentalis ismertetésben
emlitettUk, tobb, klinikailag jelentds daganatos korkep
allatkisérleti modelljében igazoltak, hogy az Avemar az
illetd korkep bazis-gydgyszerevel szinergista hatast fejt
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ki: igy igaz ez a colorectalis rak s a melanoma malig-
num eseteben. A C-38-as colon tumorban 5-fluoro-
uracil, B-16 melanoma eseteben pedig DTIC (dacar-
bazin) alkalmazasaval igazoltak ezt a szinergizmust. A
Klinikai vizsgalatok targya tobbek kozott ezen ket korkep
volt, mindkett8ben kell§ elméleti alapunk volt a klinikai
szinten jelentkez& additiv szinergista hatas megelSle-
gezeseére.

AKklinikai vizsgalatok kell§ el6készitettseget ersitette
az a tény is, hogy az allatkiserletes toxikoldgiai vizs-
galatok alapjan az Avemar terapias dozisanak mintegy
50-szeresétdl varhato csak, hogy a szervezet ep szove-
teiben is gatolja a sejtosztodast, legalabbis sejtkultu-
raban vizsgalva a human lymphocytak eseteben ilyen
aranyt igazoltak. Ez a kivételesen széles terapias index
a készitmeny biztonsagossaganak is indikatora. Ave-
marra vonatkoztatva nem rendelkezink a human
toleranciat jelz6 adatokkal, igy a minden gyogyszer
esetében nélkdldézhetetlen maximalis toleralhatd dozis
(MTD) ertekkel sem. A sajatos helyzet ismeretében
ugyanis a napi adag 40—50-szeresenek, vagy azt
meghalado adagoknak a bevétele lenne szukséges
ennek meghatarozasahoz, ami termeszetesen senkinek
sem jut eszébe. Ezt az elméletileg lehetséges helyzetet
tovabba arnyalja meg egy szempont: a keészitmeny
korabbi kiszerelesevel kapcsolatban problémat jelentett
a keészitmeny kellemetlen ize. Az Uj kiszerelessel ez a
probléma kikUszobolédott, de megsem indikalt a
jelenlegi dozis tobbszordsenek alkalmazasa, mert az
Avemar dozis-hatas gorbéje a jelenleg javasolt dozisok
kérnyezetében maximumhellyel rendelkezd flggveny,
valamint igen valoszinl, hogy nagyobb volumen
per os bevitelevel a gyomor-bélrendszeri tolerancia
rosszabb volna.

Az elmult években szamos klinikai vizsgalatra sor ke-
ralt, az eredmenyek a szakemberek szamara meg-
gy6z8ek voltak, es jelentdsen blvitettek €s pontosi-
tottak az Avemar indikaciojaval kapcsolatos ismereteket.

1. Colorectalis rakban végzett vizsgalatok

A colorectalis rék, mely a colon, a rectum és a sigma
terdleterdl kiinduld rakok kozos elnevezese, hazankban
az 6ssz-rakos megbetegedesek mintegy 13%-at teszi ki.
Adiagnozis feldllitdsakor az esetek mintegy feleben mar
mikro-metasztazisok vannak jelen, ezert a globalis
stratégianak fontos resze a korai szisztéemas kezeles. A
kurativ mtéti megoldas a lokalizalt els6dleges tumorok
reszekcidjan kivdl, jol koérulhatarolt maj-, vagy tudd-
attétek eltavolitasat is jelentheti. A rectum tumorokban
alkalmazott preoperativ sugarkezelés elsGsorban a helyi
recidiva kialakulasanak gatlasaban lehet hatekony
modszer. Postoperativ radioterapia (tobbnyire 50 Gy
koruli dozisban), egyidejlleg alkalmazott 5-fluorouracil
(5-FU)-alapu kemoterapiaval, lokalisan el8rehaladott,
pT3 eés pT4 besorolasu primer tumor, valamint N1-2
pesorolasu  nyirokcsomo-attetek  eseten  javasolt,
amennyiben preoperativ radioterapiara nem kerult sor.
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Ujabb gydgyszerek, irinotecan és oxaliplatin hozza-
adasaval - foként elérehaladott esetekben — novelhetd
az 5-FU-alapu kemoterapia hatékonysaga, IV-es stadi-
umban az optimalisan megtervezett kemoterapiaval
maximalisan 22-23 honapos tuleles érhetd el, itt tart
jelenleg az el6rehaladott colorectalis rak szisztemas
kezelese. A jelenlegi leghatékonyabb kemoterapias
kezelésekkel csak mintegy 5%-ban érhetd el teljes re-
misszio. A felszini ndvekedesi faktor-receptorok (epi-
dermial growth factor és a vascular epidermial growth
factor) gatlasara alkalmas monoklonalis antitestek jelen-
tik az egyetlen, jelent8s, nem citosztatikumokkal folyo
Klinikai kutatasi iranyt, egyelSre attord eredmeny nelkul.

Az experimentalis adatok, a tobb tamadaspontu
szelektiv tumorellenes hatas es korabbi klinikai meg-
figyelesek birtokaban joggal varhattunk eredmenyt a
szupportiv keretek kdzott alkalmazott Avemar-kezelestd|
colorectalis rakokban.

Minden Avemarral végzett klinikai vizsgalat kozul
eddig kiemelkedik az a 170 betegen veégzett tanul-
many, melyet a British Journal of Cancer, a vilag egyik
legrangosabb onkologai folyodirata is lekdzolt 2003-ban.
Nem ez volt az els6 ilyen tanulmany, mivel nehany
évvel korabban, 1998-99-ben a Févarosi Onkormany-
zat Uzsoki utcai kérhazanak sebészeti-ersebészeti osz-
talyan 30 colorectalis rakban szenvedd, radikalisan
operalt beteget mar bevontak egy klinikai vizsgalatba,
kézuldk 18-an S5-fluoro-uracil (5-FU) alapu adjuvans
kemoterapiat, 12-en pedig adjuvans kemoterapiat +
Avemart kaptak. Kilenc honapos atlagos megfigyelési
id8 utan az Avemar csoportban tavoli attét egyaltalan
nem alakult ki, a kontroll csoportban viszont 4 betegnel
attetek kialakulasat eszleltek. Bar orvosilag figyelemre
melto kuldonbsegrdl van szo, az eredmeny statisztikailag
nem volt szignifikans.

Az emlitettekkel parhuzamosan kerult sor egy na-
gyobb beteganyagot feldleld nyilt, cohors-elrendezesd
multicentrikus klinikai vizsgalatra 1998. november és
2001. marcius kdzott 3 onkologiai sebeszeti kdzpont
(F6varosi Onkormanyzat Uzsoki utcai Oktatd Kérhaza,
Szegedi Orvostudomanyi Egyetem es Debreceni Orvos-
tudomanyi Egyetem sebeészeti tanszekei) 170 colorec-
talis rakban szenvedd betegenek bevonasaval. Lege
artis aktiv onkoterapiaval kezelt, ill. lege artis +
Avemarral kezelt betegek csoportjaiban hasonlitottak
Ossze a progresszids esemenyek kialakulasanak gyako-
risagat. A lege artis kezelés az aktualis klinikai stadium-
nak megfelel8en radikalis mdtetet, ill. postoperativ
kemo- eés /vagy radioterapiat jelentett. A kemoterapia,
igen csekély variacioktol eltekintve minden esetben 6
ciklus 5-FU alapu kezelest jelentett. Roviden Ossze-
foglaljuk a vizsgalat szerkezetére, beteganyagara és
modszereire vonatkozo adatokat.

Fontosabb bevalasztasi kriteriumok: a) igazolt
adenocarcinoma, b) WHO performance status (fizikai
teljesittkepesség 0—-4-es fokozatan beldl): 0-2, azaz a
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normalis fizikai teljesitékepessegutél a nap kevesebb
mint felét agyban toltd betegekig foglalta magaban),
C) varhato elettartam =6 honap, d) radikalis mdtét. Klini-
kai stadium szerinti korlatozas nem volt, igy a beteg-
anyagban valamennyi TNM (), mas modon Dukes
(A-D) stadium fellelhetd volt. Az eredmeények dsszevon-
tan értenddk a colon, a sigma és a rectum teruleterdl
kiinduld adenocarcinomakra. A statisztikai értekeleshez
elegséges elemszam elérése céljabol kerdlt sor a
kaldonbodzb lokalizaciok dsszevont ertekelesere; szamos
hasonldsag ellenere a colon eés a rectum tumorainak
terapigja fékeént a preoperativ kezelés modjaban ku-
lI6nbdzik, de mivel a betegek kivétel nélkdl radikalis
mUtéten estek at, ez a teny tompitja a kulonbsegeket.
Egyébkent a nemzetkdzi kemoterapias szakirodalom is
elterjedten alkalmazza a colorectalis rak kifejezést a
klinikai vizsgalatok interpretacidja soran is, ezzel is a
kézoset hangsulyozva a kuldnbozdvel szemben.

Fontosabb kizarasi kritériumok: nem tumoros ere-
detld parenchymas majkarosodas, sulyos veseelegtelen-
s€g, sulyos kardiovaszkularis betegseg (korelzmeny-
ben is).

Akét csoport kialakitasa a betegek részveteli szande-
kanak faggvenyében tortént. Az Avemart elutasitd
betegek alkottak a kontroll-csoportot.

A napi adag az Avemar csoportban 8,5 g kivonatot
tartalmazo granuldtum volt, amit a betegek megsza-
kitas nelkul szedtek a vizsgalat végeig, de legalabb 6
honapon keresztul.

A beteganyaqg jellemzdi: Kiindulaskor tobb fontos
parameterben kulonbdztek a csoportok: a kontroll-
csoport (K) betegeinek atlagos életkora szignifikansan
magasabb volt, K: 66,1 év (40-79) az Avemar (A) cso-
porté 61,7 ev (36-88). Ezzel szemben az Avemar (A)
csoportban a klinikai stadiumok megoszlasa volt kedve-
zGtlenebb, ott lenyegesen tdébb volt a V. stadiumu
beteg (St IV: A: 18, K: 4 (p<0,001)). Osszességében
tehat az Avemarral kezelt betegek — az életkort leszamit-
va — kifejezetten rosszabb prognosztikai faktorokkal
rendelkeztek.

Eredmények: A vizsgalati végpontok, tehat a prog-
resszios esemenyek (Uj recidiva, Uj metastasis, haldleset)
lenyegesen nagyobb gyakorisaggal kovetkeztek be a
kontroll csoportban: A vs. K: Uj lokalis recidiva: 3% vs.
17,3% (p< 0,01), uj tavoli szervi attet: 7,65% vs. 23,1 %
(p< 0,01), exitus: 12,1% vs. 31,7% (p <0,01). Mind a
progressziomentes-, mind az dssz-tuléles kumulativ valo-
szinlsege jelentsen kedvezdbb volt az Avemar csoport-
pban (logrank analizis, Kaplan-Meier féle becsles, p =
0,0184 ill. p = 0,0278). A Cox-féle PH (proportionaal
hazard) modszer szerint az Avemar kezelésen tulmenden
(p=0,0045) meg er6sen prediktiv parameéter volt a klinikai
stadium (p = 0,0004) is. Az alabbi mellékhatasokrol
szamoltak be: diarrhoea (4 eset), hanyas/hanyinger (2
eset), flatulencia, lagyabb széklet es obstipacio: 1-1 eset.
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Az eddigi legnagyobb vizsgalatbol levonhato
kovetkeztetések:

1) A sebészi-, sugar- es/vagy kemoterapias kezeles
kiegésziteseként alkalmazott Avemar a colorectalis rak
valamennyi stadiumaban gatolja a betegseg prog-
resszigjat, keslelteti a tavoli attétek keépz8deset, tovabba
meghosszabbitja a progressziomentes- es Ossz-tuleélest.

2) Biztonsaggal kijelenthetd, hogy colorectalis rak-
pban a hagyomanyos onkologiai kezelések Avemarral
kiegeszitett kombinacioi jobb terapias eredményt ad-
nak, mint a hagyomanyos kezelesek dGnmagukban.

3) Az experimentalis- €s hatasmechanizmus-vizsgala-
tok tobb ponton is magyarazatot szolgaltatnak az
Avemar colorectalis rakban kifejtett hatekonysagahoz:
COX-2 gatlas, kemoprevencio azoximetan-indukalta
patkany colon carcinomaban, colorectalis sejtvonalak
ribonukleotid reductase gatlasa, szinergizmus 5-FU-val
C-38 egeér colon carcinomaban.

4) A colorectalis rak eddigi globalis kezelési strate-
gigjabol mind a mai napig csak szereny eredmenyek
eleresére futotta, kuldnésen kiabrandito a helyzet elOre-
haladott esetek kemoterapidja teren. Egy biztosan hate-
kony és mellekhatasoktol mentes készitmeny szeles kord
alkalmazasa minden bizonnyal elérehaladast fog jelen-
teni, szUk kérben ez mar jelen id&, hiszen itt a tapszer
szupportiv alkalmazasa colorectalis carcinomaban a
lege artis terapia resze.

5) A kezelés eredmenyessege es a mellekhatasok
minimalis mértéke a daganatellenes szelektivitas magas
fokaval is 0sszefugg.

Raadas colorectalis rakban:

Még ket vizsgalatot kell megemiliteni: Koti es Lengyel a
Berettyoujfalui Terdleti Korhaz sebészeti osztalyan 1997.
marcius es 2000. december kozott 34 beteget kezeltek
rectum vagy sigma adenocarcinoma miatt vegzett mtet
utan, kézaltk 17 beteg 5-FU alapu kezelést kapott 6 cik-
lusban; 17 betegnél ezt a kezelest kiegészitették Avemar-
ral. Az atlagos kovetési id6 46 honap volt. Az alacsony eset-
szam ellenére a tulélés tekintetében jol erzékelhetd elény
mutatkozott az Avemarral kiegeszitett csoport javara.

A koézelmultban Izraelben befejez8dott egy kétcent-
rumos, kettds vak randomizélt klinikai vizsgalat IV-es
stadiumu colorectalis rakban szenved8 betegekneél,
ahol a kemoterapias kezelés kiegeszitésekent alkalma-
zott Avemar hatasat vizsgaltak az Ossz-tulelésre. A
Kaplan-Meier analizisek alapjan az Avemar csoport 6ssz-
tulelese szignifikansan nagyobb a kontroll csoportenal.
(Az eredmenyekrél szold kozlemeény eldkeszites alatt
van.) (A placebo-Avemar kerdesét ehelyutt nem targyal-
juk, de megemlitjuk, hogy hazai viszonylatban, amikor
kereskedelmi forgalomban korlatlanul beszerezhetd a
hatdanyag-tartaimu készitmény, nem lehet garantaini,
hogy a placebo szedesevel elegedetlen beteg nem
kezdi az orvos ertesitése nelkdl szedni a megvasarolhato
keészitmeényt. A placebo elGallitasat technoldgiailag kifo-
gastalan min&segben sikerult megvaldsitani).
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2. Avemar hatasa a bér malignus
melanomajaban: randomizalt, nyilt kontrollalt
klinikai vizsgalat

A betegség kezeléseben kritikus stadiumnak szamit
a lokoregionalis attétes betegseg (stadium lll), mely egy
Avemarral vegzett klinikai vizsgalat targyat kepezte.
Ebben a stadiumban a pozitiv nyirokcsomok teljes
reszekciojat lehetdleg el kell vegezni, és a tumor lokali-
zaciojatol fuggben radio/kemoterapias kezelesre, ill.
immunterapiara kerul sor. A betegek tobbsegenél teljes
reszekciot kovetden szisztemas adjuvans kemoterapiat
alkalmaznak, mely jelenleg az egyetlen vedekezést
jelenti a tavoli attétek kialakulasaval szemben. Ennek a
modszernek megvannak a korlatai, olyannyira, hogy
egyertelmien standard kemoterapias kezelés ma meg
nem létezik. TObb évtized ota valtozatlanul a dacarbazin
(DTIC) jelenti a kezelés alapgyogyszerét, igaz, kombi-
naciokban sem bizonyult sokkal hatekonyabbnak, mint
monoterapiaban. Bar nem mindenki ert egyet abban,
hogy a dacarbazint lll-as stadiumlU melanomaban
Onmagaban alkalmazzak, az alabb ismertetendd klinikai
vizsgalatban ez jelentette a standard kezelési format. A
standard kezelés korlatozott hatasfoka ismeretében
kalonosen figyelemreméltd, hogy Avemar szupportiv
alkalmazasaval a dacarbazin terapia hatékonysagat
sikerdlt fokozni ebben a stadiumban, tehat a dissze-
minacié kapujaban. A moszkvai Blokhin Onkoldgiai
Kézpontban Demidov es munkatarsai 46 beteg feléves
dacarbazin kezeleését a betegek felénél (24 standard,
22 standard+Avemar kezelés) kiegeszitettek 12 hona-
pon at alkalmazott Avemarral. Atlag 12 hénapos kdve-
tés soran a progresszios esemenyek (primer tumor
kidjulasa, nyirokcsomo-attét kiujulasa, uj nyirokcsomo-
attét megjelenése, tavoli attetek megjelenése) szignifi-
kans csokkenesét észleltek az Avemarral kiegeszitett
csoportban. Az atlagos tavoli attetmentes idészak 340
nap 255-tel szemben, a progressziomentes tulelés 366
nap 231-gyel szemben, valamennyi az Avemar csoport
javara. A progresszios esemenyek szama 10 volt 38-cal
szemben. Ujabb szervi &ttét az Avemar csoportban nem
alakult ki, szemben a kontroll csoport 5 betegevel. A
nyirokcsomo-attetek kidjulasa is hasonlokeppen alakult:
Avemar: 1 eset, kontroll: 9. Valamennyi felsorolt ered-
meny szignifikans.

Konkltizio: Az Avemar szupportiv alkalmazasaval a
progresszios esemenyek kockazata 52%-kal csokkent.
Ez az eredmeny feljogosit arra, hogy lll-as stadiumu bor-
melanomaban javasoljuk az Avemar kiegeszitd alkalma-
zasat, mivel mind a haematogén, mind a lymphogeén
metastatisatio szignifikans mertekben gatolhato dacar-
bazin kiegeszitesekeént alkalmazott Avemar tapszerrel.

Egy olyan esetrdl van tudomasunk, amelyben uvea-
POl kiinduld szem-melanoma  kezeleésében is haté-
konynak bizonyult az Avemar. Ebben a betegsegben
standard szisztémas terapia ma meg nem létezik, kis €s
kdzepes nagysagu daganatoknal sugarkezeleést vegez-
nek, ennek eredmeénytelensége, ill. el8rehaladottabb
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stadium esetében egyetlen, de korantsem definitiv €s
sokak szerint kifejezetten kockazatos megoldas a szem
enukleacioja.

3. Szajuregi planocellularis rakok

A szajuregi planocellularis rakokban a fej-nyaki
tumorok tobbsegehez képest gyakoribbak a regionalis
nyirokcsomao-attétek, jelenlétUk agressziv, terapiara
rezisztens hajlamot jelez. Kemoterapias valaszkeszseguk
is aranylag gyenge. A jelenlegi terapias stratégia alapjat
képezi a radikalis mitet, a postoperativ sugarkezelés
valamely formajaval (percutan teleterapia es/vagy after-
loading brachytherapia), emellett adjuvans (esetleg
neoadjuvans) kezelés, stadiumtdl, szovettani grading-
t8l, lokalizaciotdl fuggden. A betegséggel es kezeléssel
Osszefuggd gyenge életmindseg szuksegesse  teszi
hatekony szupportiv kezelés alkalmazasat, a tunetek
sulyossaganak merseklese, es a standard terapia ered-
menyessegenek tartdssa tétele, fokozasa celjabol.
Lokalis recidiva igen gyakori ebben a lokalizacioban, a
tavoli attet inkabb a hosszu idén at lokalisan terjedd
folyamat utan jellemzd.

Egy hazai nyilt prospektiv kontrollalt vizsgalatban 43
I, lll. és lokalizalt IV. stadiumu (T4ANOMO) lege artis kezelt
beteg vett részt, a kiindulasi terdlet nyelv, foginy és
szajfenek volt. 21 beteg csak a lege artis (kemo-ill. radio-
terapia) kezelesben részesult, 22 kiegésziteskeppen tar-
tos Avemar kezelést kapott. 12 honapos kovetesi idd
utan az Avemarral kiegeszitett csoportban szignifikan-
san alacsonyabb maradt a progresszios esemenyek
aranya (lokalis recidiva, tavoli attet, exitus).

Kovetkeztetes: az eredmenyek ebben, az életmind-
seget igen hatranyosan befolyasold korkepben kulono-
sen figyelemre méltdak. Egyéb fej-nyaki tumorokban
eszlelt hatekonysag ismeretében az Avemar szupportiv
mindsegben torténd alkalmazasa javasolt fej-nyaki
planocellularis rakokban.

4. Csontvelé-protektiv hatas gyermekkori
szolid tumorok citosztatikus kezelése mellett

Gyermekkorban direkt daganatellenes, ill. szupportiv
daganatellenes hatasra vonatkozo klinikai vizsgalatok
nem torténtek, ugyanakkor intenziv kemoterapiaban
részesuld, |. es lI. stadiumu rosszindulatu szolid tumoros
megbetegedésben szenvedd gyermekekben (22 be-
teg, 2x11: Avemar + kemoterapia, vs. kemoterapia),
matched pair (illesztett par) elrendezesben vizsgaltak
tartdés Avemar szedes hatasat a febrilis neutropenias
esemeények gyakorisagara. A parositas a lokalizacio, a
szovettani diagnozis, klinikai stadium, eéletkor és kezeles
alapjan tortént. Citosztatikus kezeléssel egyiddben kez-
dett es a kemoterapias kezelés vegeig folytatott Avemar-
kezelés hatasat vizsgaltak a terapiaval dsszefuggo lazas
neutropenias epizodok gyakorisagara az Avemart nem
szedOBkkel dsszehasonlitva. 121 kemoterapias ciklus so-
ran 30 epizdd (24%) alakult ki az Avemart szedd bete-
gekben, 106 ciklus soran pedig 46 (43,3%) a kontroll
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csoportban. A kemoterapias ciklusok szamahoz viszo-
nyitva a febrilis neutropenias esemeények gyakorisaga
szignifikansan alacsonyabb maradt az Avemart szed8k
koreben (p<0,01).

Kovetkeztetes: Eqy eletveszelyes szov8dmeny elha-
ritasara gyakorolt hatas kiemelt figyelmet érdemel, es
az immunmodulans es csontvel8-regenerald hatas
klinikai szintl beigazolodasanak tekinthetd.

5. Egyéb daganatok

Az ismertetett korkepeken kivul még szamos emberi
tumorfelesegben sikerult klinikai szinten igazolhato
daganat-gatld hatast elérni Avemarral. A fenti tumo-
rokhoz képest kevesebb rendszerezett adat all rendel-
kezésre egyeb daganatokra vonatkozdan. Gondot
jelent, hogy a leglatvanyosabb kezelesi eredmenyeket
is sokszor igen nehéz evidencia-szinten dokumentaini.
Ez az egyik hatullt8je a készitmeny teljesen szabad
hozzaférhet8segének: a kezeles részleteit illetéen a
beteg elmondasan kivul ritkan all rendelkezesre egyeb
relevans dokumentum. A betegek kezelése nem egy-
séges protokoll szerint, €s mindenfajta adatszolgaltatasi
el@iras nelkul valosult meg (ez nem kritikai megjegyzes,
hiszen a gyarto részerdl oriasi idobeli és penzbeli ra-
forditast, es jelent8s human er6forras-kiegészitést ige-
nyelt volna egy tobb eves ilyen jellegl teveékenyseg;
masrészrdl a gyakorld orvosok szamara is kezelhetetlen
mennyisegl adminisztrativ teherrel jart volna). Ettol
meg igen sok fontos és értekes tapasztalat gydlt 6ssze
szamos rosszindulatd daganatra vonatkozoan, sajnos
ennel sokkal jelentSsebb a soha nem kozdlt és fel-
dolgozott sikeres esetek szama. Reszletek mell@zesevel
alljon itt egy lista arrél a néhany emberi rosszindulatu
daganatrol, melyekben klinikai vizsgalatoknal alacso-
nyabb szintl feldolgozassal, de jol dokumentalhatod
esetekkel tudjuk alatamasztani az Avemar hate-
konysagat:

Hasnyalmirigy-rak, attétes eml8rak, prosztatarak,
vese vilagos sejtes carcinomaja, holyagrak, kissejtes
tuddrak, non-Hodgkin lymphoma, petefeszekrak, gyo-
morrak, myeloma multiplex, kronikus lymphoid leukae-
mia, kronikus myeloid leukaemia, nyalmirigyek rossz-
indulaty daganatai, pajzsmirigy rak, hepatocellularis
carcinoma.

6. Eletminéségre gyakorolt hatas

Az életmindsegre gyakorolt hatas egy készitmeny
elterjedese es elfogadasa szempontjabdl igen fontos
parameter. Egyeb, objektiv vagy objektivebben mer-
hetd parameterekhez kepest kétsegkival kevesbeé preciz
adatokkal operal, mivel részben a betegek sajat, nem
egyszer csaloka erzeseire hagyatkozik. Egy készitmeény
életmindsegre gyakorolt hatasat azonban az id8 mu-
lasaval eés a tapasztalatok gyarapodasaval parhuza-
mosan mind konnyebb evidencia-szintre hozni, de
legalabbis affele kdzeliteni, mivel: 1. az elegendd bete-
gen nyert tapasztalattal a kezelGorvos minden kulén
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metodika alkalmazasa nélkul képet tud alkotni az
eletmindsegre gyakorolt hatasrol. Az Avemar eseteében
is fontos szerepe volt az orvosok és betegek egybe-
hangzéan kedvezd tapasztalatanak, de ennél tobbre
is szUkség volt: 2. nemzetkdzileg standardizalt quality
of life (=€letminBseg, tovabbiakban QOL) kerd8ivek
hasznalataval szamos koérképben vegeztunk QOL
ertékelest, ezen beldl az onkologusok altal legszelesebb
korben alkalmazott rak-specifikus kérddivet, az EORTC
QLQ C-30-as jelzest valasztottuk. (EORTC = European
Organisation for Research and Tretment of Cancer, a
rakos betegseégek kezelésenek kutatasara szakosodott
europai szervezet.) Kozlemenyekben szamoltunk be az
Avemar QOL-re gyakorolt hatasairdl, ezek kozul
ehelydtt 3 korkepben szerzett tapasztalatokra hivat-
kozunk:

I. Tuddrak Ebben a korképben az eletmin8seg a
folyamat el8rehaladtaval meglehetdsen gyors romlast
mutat, ezert minden olyan megkozelités figyelmet
erdemel, amely ezt kedvezd iranyban kepes befolya-
solni. Az Orszagos Koranyi TBC Intézetben 16 tad8rakos
betegen (8 nG, 8 férfi, 7 kissejtes tudbrak, 9 adeno-
carcinoma) vegeztek QOL-vizsgalatokat az idezett
EORTC kérd8iv hasznalataval, a kerddivet 3 honapos
gyakorisaggal toltottek ki. A vizsgalat dnkontrollos volt,
valamennyi beteg Avemar kezelésben reszesult az
adeqguat onkoterapia (kemo- és/vagy radioterapia) ki-
egeszitesekent. A kezeles, egyben a betegek medfi-
gyelése atlagban 8+2 hénap hosszan tartott. 3 honap
elteltével szignifikans javulast eszleltek az altalanos
kodzérzet, a szocialis funkciok és a faradekonysag vonat-
kozasaban, a javulas a megfigyelesi idd vegeig fennallt.
Nem szignifikans mértékben ugyan, de a fajdalom
csOkkeneseben es az etvagy javulasaban is kedvezd
tendenciat eszleltek.

2. Emibrak A Szegedi Egyetem Sebeszeti Tanszeéken
55 tartds Avemar kezelésben reszesuld, kemoterapias
kezeles alatt allo beteget vontak be egy EORTC kerd8iv
alapjan végzett QOL vizsgalatba. A betegek atlag-
eletkora 55 év, az atlagos medgfigyelésiidd 32,2 honap
volt. A fizikai allapot (p<0.05), az érzelmi funkciok,
(p<0.001), az altalanos egeszsegi allapot (p<0.01), a
faradékonysag (p<0.01) hanyas/hanyinger (p<0.01),
insomnia (p< 0.01) és obstipacio (p<0.01) tekinteteben
a javulas 3 honap utan szignifikans merteket ért el, és
a vizsgalat vegeig fennmaradt.

3. Fej-nyaki rékok Ot olaszorszagi centrumban dssze-
sen 55 eldrehaladott stadiumu (llI-1V) fej-nyaki rakban
szenvedd beteget vontak be egy kontrollalt vizsgalat-
ba. A betegek muteti ellatasban, valamint lege artis
onkoterapiaban es enteralis taplalasban részesultek.
Huszonket beteg ezen felul meg Avemar kezelést is
kapott. Mar 60 nap utan szignifikans kulonbseéget lehe-
tett igazolni az Avemar csoport javara az életmin6-
ségben (az életminGseget az un. Spitzer-indexszel
mertek, amely O, 1, vagy 2 erteket vehet fel), az oxidativ
stressz mertekeben (az un. reaktiv oxigén szpecieszek
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merese alapjan) es a testtbmeg-indexben (BMI). Az
olasz kollegak konkluzidja: az Avemar a fej-nyaki tu-
moros betegek komplex kezelési protokolljanak resze
kell legyen.

Tobb mint 600 beteg EORTC kérd8iv szerinti QOL
vizsgalatanak adatait &rizzuk, elsGsorban hattér-doku-
mentaciokent, de adott esetben, pl. Avemar kulfoldi
bevezeteésekor ezek elSkerllnek az irattarbol. Ennel
azonban fontosabbnak érezzuk, hogy mind a betegek,
mind az orvosok tapasztalatai is megerdsitik az életmi-
néség-vizsgalatok eredmenyeit. Hangsulyozzuk azon-
ban, hogy 1. az eletmindségre gyakorolt pozitiv hatas
es a szelektiv daganatgatlas csak didaktikailag kalénallo
kategoriak, valdjaban a tumorgatlo hatasok egyik fel-
szini vetdletét jelenti az életmin8seqg javulasa. 2. A ja-
vulo életmindseg tobbet jelent, mint a mellékhatasok
hianyat, és jo toleranciat; igy valik érthetéve, miért
merjuk kijelenteni: az Avemar nem alternativ szer es
nincs alternativaja.

Onkolégian kivuli hatasok

Az Avemar szerepe a rheumatoid arthritis
kezelésében

Az emberi rheumatoid arthritis (RA) kiserleti meg-
felel6je a patkanyokban létrehozott un. adjuvans
arthritis, amelynek tineteit az Avemar dozis-dependens
modon kepes csOkkenteni. A hatas hattereben az
izdletek szinovialis sejtjeinek fokozott apoptozisa allhat,
annal is inkabb, mert ezen sejtek apoptozisa a tumor-
sejtekehez igen hasonldan megy vegbe, tovabba, a
szinovialis sejtek proliferacioja csokkenthetd Avemar
alkalmazasaval.

Az Orszagos Reumatoldgiai eés Fizioterapias Inte-
zetben 15 RA-ben szenvedd, a bazisterapiakra mar nem
reagalo beteget vontak be egy 12 hénapos nyilt, 6n-
kontrollos vizsgalatba, amelynek celja az Avemar
hatékonysaganak, tolerabilitasanak és melléknatasainak
vizsgalata volt. Az Avemar napi dozisa a szokasosan
ajanlott egyszeri adag kétszerese volt. A betegseg
klinikai paramétereit havonta kontrollaltak, statisztikai
elemzeseket 6 €s 12 honap utan veégeztek. Afontosabb
vizsgalt parameterek a Ritchie index (a betegség sulyos-
saganak egyseges nemzetkozi ertékelesére rendsze-
resitett skala), a reggeli merevseg (ankylosis) orakban
kifejezett hossza, e€s az un. HAQ, amely egy, az RA-ben
alkalmazott életmindsegi index.

Mar 6 honapos Avemar alkalmazas a fenti para-
meterek szignifikans mertékd javulasat eredmenyezte,
es ez a szignifikans kulonbseg egy év mulva is fenn-
maradt. A hatekonysag ilyen mertéke mellett placebo-
hatas kizarhato.

Fontos eredménynek tekinthetjuk meg, hogy mind
a szteroid-kezelés, mind a bazis terapiat alkoto szerek
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adagja csokkenthetd volt az Avemar kezelés idejen. A
11 szteroidot szed6 beteg kdzul 6-nal csokkenthetd volt
a dazis, 5-néel valtozatlan maradt egy ev alatt, ez utobbi
is eredmeény, mert a betegseg hosszabb fennallasaval
altalaban egyutt jar a dozis kenyszerl novelése. A
pazisterapia a betegek egy részénél methotrexat, masik
részenel cyclosporin volt. Ez utdbbi csoport 4 betege
kézul 3-nal lehetsegessé valt az adag mintegy 50%-0s
csOkkentese

Enyhe és atmeneti hanyingernél, vagy iz miatti disz-
komfort-€érzésnél komolyabb mellekhatast az egy éves
medgfigyelésiidd alatt senkinel sem észleltek, az Avemar
kezelés felflggesztese egyszer sem valt szuksegesse.

A leirtak alapjan Avemar kezeles RA minden stadiu-
maban javasolhato. A betegseg komplex terapias strate-
gigjaban elsGsorban azéert kaphat helyet, mert alkalma-
zasa esetén a kronikus kezeleéseben nélkdlozhetetlen,
de mellekhatasokat okozd szerek dozisa csokkenthetd,
igy azonos terapias hatas lényegesen enyhebb toxikus
hatasok kockazataval érhetd el.

Egy masik nagyfontossagu autoimmun megbete-
gedes, a szisztémads lupus erythematosus (SLE) is ked-
vezben befolyasolhatd Avemar alkalmazasaval. Ez elsé-
sorban a betegseg egereken letrehozott kiserletes
modelljének vizsgalata alapjan mondhaté ki, de mar
megkezd8dott a genovai egyetemen egy kettds vak
klinikai vizsgalat, amelynek el6zetes eredmenyei meg-
erQsitik varakozasainkat. A hatas alapja a kéros auto-
antitestek termel6desének gatlasa.

Afentiek 6sszegzesekent kovetkezzenek azok a fobb
ervek, amelyek mentén az Avemar csaladorvosi gyakor-
latban tortend alkalmazasat javasoljuk:

1. Mar az eddig eltelt 7 €év soran is nagy reszben
csaladorvosok javaslatara, es ellendrzese mellett szedtek
a betegek az Avemart. Akeszitmeny jO toleralhatdsaga,
eletmin8seégre gyakorolt pozitiv hatasa, es esetenkent
dramai tumorgatlo hatasa ebben az id8szakban szamos
csaladorvos elbtt valt ismertte.

2. Kulonos helyet foglal el a colorectalis rak kérdese,
mivel ebben a nagyjelentdsegd, elterjedt népbeteg-
segben all rendelkezeésUnkre legtobb bizonyiték az
Avemar hatasossagara vonatkozéan. Akorkép kezelése-
ben igen lasst az elérehaladas. Evtizedek alatt alig
Jjavitottak valamit a betegség globalis progndzisan a
standardnak szamito aktiv onkoldgiai kezelesek, ez ideig
a jelenleg vizsgalat alatt allo experimentalis kezelési
modokrol sem mondhatd el ennél tobb. A nagyddzisu
kombinalt citosztatikus kezelesek alkalmazhatbsaganak
Ossz-tartama — nem kis részben az obligat médon kiala-
kuld mellékhatasok miatt — ritkan haladhatja meg az
egy évet. A legsulyosabb eseteket leszamitva a beteg-
seg tartama ennel hosszabb. Az Avemar alkalmazha-
tésaga mind az aktiv kezeles idején, mind azt kovetden,
ill. a kezelési szunetekben korlatozas nelkul ervenyes,
mi tobb, kifejezetten javasolt, mivel erdemi mellékhata-
sok nélkul és kedvezd életmindseg fenntartasa mellett
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valodi tumorgatlo hatast is kifejt. Az el6rehaladott be-
tegseg kezelése mellett a makroszkoposan tumormen-
tes esetekben is javasolt az alkalmazasa, mivel hatasos-
saga kiterjed a recidiva profilaxisra is. A szlr6vizsgalatok
mind nagyobb elterjedese mellett is igaz maradt az a
megallapitas, hogy a lokalizalt stadiumban diagnozisra
keruld esetek feleben mar mikrometasztazisok vannak
jelen. A kérkep mindegyik stadiumaban javasolt az
Avemar alkalmazasa.

3. Melanoblastomaban a colorectalis rakkal analdg
helyzet all fenn, klinikailag bizonyitott tény a lll-as sta-
diumu melanoblastomaban kifejtett hatekonysag. Mas
klinikai stadiumokban vizsgalatot nem vegeztink, de
megfeleld elmeéleti alapokon tul gyakorlati megfigye-
lesek is rendelkezésre allnak elérehaladottabb esetek
eredmeényes kezeléseben. Az Avemar alkalmazasaval
komoly esély kinalkozik a ma még behatarolt ertekd
szisztemas citosztatikus kezelés eredmeényessegenek
fokozasara, ill. annak szUneteltetésekor Avemar-mono-
terapiaval a daganatgatlé hatas fenntartasara. Itt is
felhivjuk a figyelmet a szembdl kiinduld melanoblas-
tomara, melynek globéalis kezelesi strategiajaba nem
tartozik bele a szisztemas terapia, de az Avemar mela-
noma-ellenes hatasat kockazat nélkdl kinasznalhatjuk,
és ezzel esetleg éveken at hatékonyan gatolhatjuk a
mikrometastasisok novedeset, és ezaltal a tavoli attetek
kialakulasat.

4. Fej-nyaki planocellularis rékokban is javasoljuk az
Avemar tartos szedéset, a kétsegtelenul meglévd daga-
natgatlé hatas mellett itt kbldndsen sokat szamit az
életmindseq javitasa.

5. Eml8rakban igen sok beteg szedi az Avemart, ez
az a betegseg, melyben legtobb adat all rendelkeze-
sunkre az eletmindség tartos javitasaval kapcsolatban.
Igaz, hogy ezek az dnkontrollos vizsgalatok eredetileg
csak ennek monitorozasat tlztek ki célul, de az adatok
feldolgozasakor vilagossa valt, hogy a vartnal lenyege-
sen hosszabb volt az Ossz-tulélés €s progressziomentes
tuleles a tobb even at Avemart szedok koreben. Ebbo!
az kovetkezik, hogy a jol dokumentalhatdé életmindseg-
javulasba a tényleges dananatgatld hatas is belejat-
szott. Erre vonatkozoan human emldrak-sejtvonalak-
ban vegzett vizsgalatok eredménye is szolgaltat
alatamasztast.

6. Kockazat nelkul, és a terapias hatas komoly ese-
lyevel, de mindenkeppen az eletmindség javitasanak
realis lehet8segeével alkalmazhatd Avemar a rossz-
indulaty daganatok széles skalajaban.

7. Reszletek mell8zeésevel alljon itt egy lista arrol a
néhany emberi rosszindulatt daganatrdl, melyekben
jol dokumentalhato esetekkel tudjuk alatamasztani az
Avemar hatekonysagat klinikai vizsgalatoknal alacso-
nyabb szint( feldolgozassal. Hasnyalmirigy-rak, attétes
emlBrak, prosztatarak, vese vilagos sejtes carcinomaja,
holyagrak, kissejtes tudbrak, non-Hodgkin lymphoma,
petefészekrak, gyomorrak, myeloma multiplex, kréni-
kus lymphoid leukaemia, kronikus myeloid leukaemia,

29

eredeti k6zlemény



eredeti kézlemény

nyalmirigyek rosszindulatu daganatai, pajzsmirigy rak,
hepatocellularis carcinoma.

8. Ha az onkoldgia egész terdletér8l nem is tudunk
bizonyitod erejU hatekonysagrol beszamolni, annyit azert
kijelenthetunk: érdemi tumorgatlo hatas nelkdl is szamos
jotékony hatas varhato az Avemartol: a) jobb etvagy,
sulygyarapodas, b) meglev fajdalmak csokkenése, ¢) a
verkep javitasa, mely Snmagaban is ertek, de kuldndsen
fontossa valik akkor, amikor csontvel&t karositd sugar
vagy citosztatikus kezeles probara teszi a csontveld
egyaltalan nem mellekes hozadeka, hogy konnyiti az
adequat aktiv onkoterapia kovetkezetes veghezvitelet.

9. A rheumatoid arthritis kulonleges lehetdseget
kinal arra, hogy Avemar kezeléssel erdemben javitsuk
a betegseg kimenetelet: dnmagaban a tunetekre gya-
korolt pozitiv hatason kivul lehetsegesse valik a non-
szteroid gyulladasgatlo szerek adagjanak csokkentese,
ezaltal azonos terapias hatas elérese kisebb toxicitas
mellett. Mint a vizsgalatokbol egyéertelmUen kovetkezik,
mind a szteroid dozisat, mind a bazis-terapias szerek
alkalmazasanak idStartamat csokkenteni lehet, ameny-
nyiben Avemar kezelést kap a beteg. Termeszetesen
mindazon életmindségre gyakorolt pozitiv hatasokbol
is részesul a beteg, melyeket a daganatos betegse-
gekkel kapcsolatban részleteztink.

10. Végul egy gyakran feltett kérdest is szoba ho-
zunk: javasolt-e Avemar szedése rosszindulatu daga-
natok megelBzése céljabdl? Igaz, hogy ilyen celzattal
nem torténtek klinikai vizsgalatok, sem longitudinalis
cohors vizsgalatok, ennek ellenére vannak olyan hely-
zetek, amikor ilyen mindségben is erdemes mérlegelni
az Avemar alkalmazasat. Ezek egyike a colon familiaris
polipdzisa, melyben szinte torvenyszer( a malignus
elfajulas az 5. évtizedig bezardlag. Az eml6rak csaladi
halmozodasa eseten az exponalt szemely is esélyt kap
arra, hogy kesleltesse a manifeszt daganat kialakulasat.
Minden olyan esetben, amikor a riziko-statusz indokolja,
megfontolas targyava kell tenni Avemar alkalmazasat.
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