ALLASFOGLALASOK

A Magyar Arc-, Allcsont- és Szajsebészeti
Tarsasag allasfoglalasa szajuregi daganatos
betegek Avemarral torténo szupportiv
kezelésének indokoltsagarol

A Magyar Arc-, Allcsont- és Szdjsebészeti Tarsasag
attekintette az Avemarral kapcsolatos kutatasi ered-
ményeket, és az alabbi allasfoglalast adta ki:

Fej-nyaki tumorokban, elsGsorban a szajilireg
rosszindulati daganatos megbetegedéseiben szenve-
d6 betegeknél a kiegészitG Avemar tapszer tartds al-
kalmazdasaval szignifikansan lassithaté a betegség
progresszidja, jelentGsen megnovelhetd az Otéves
tulélés, javithato az életmindGség és csokkenthetd a
betegeket érg oxidativ stressz. A Tarsasag a szuppor-
tiv Avemar tapszeres kezelést a szajiireg rosszindula-
ti daganatos megbetegedéseiben — II., III., IV. stadi-
umokban - alkalmazott komplex terdpids protokol-
lok fontos részének tartja.

Indoklas

El6zmények

A magyar kutatok altal kifejlesztett Avemar elneve-
zésti készitményt, ,specialis — gydgyaszati célra
szant — tapszer daganatos betegek részére” kategori-
aban az Orszagos Elelmezés-és Taplalkozastudoma-
nyi Intézet torzskonyvezte (torzskonyvi szam: 503;
OETI 6157/2001), forgalomba hozatalat az Orszagos
Tiszti FGgyodgyszerész engedélyezte (OTH/97-
46/2002). A készitményt az Egészségligyi Miniszté-
rium hirdette ki (Egészségiigyi Kozlony, 2002. julius
1.). Az Avemar elGallitasa GMP (Good Manufactu-
ring Practice) szerint torténik az Orszagos Gyogysze-
részeti Intézet felligyelete alatt (OGYI/1127-
100/38/2003).

Az Avemar a rendelkezésre all6 dokumentéciok
és peer-reviewed kozlemények szerint sem akut, sem
szubakut, sem pedig kronikus méregtani vizsgala-
tokban toxikus hatast nem mutatott. Kontrollalt
humdén vizsgalatokban sem 1, sem 3, sem pedig 5
éves alkalmazas soran az Avemarnak karos hatasa
nem volt. A készitmény nem mutatott karos kol-
csonhatast a klinikumban alkalmazott citosztatiku-
mokkal, hormonkészitményekkel és immunoldgiai
szerekkel. A készitmény aktiv OsszetevGje az USA-
ban an. self-affirming GRAS statust (az egyik legeré-
sebb artalmatlansagi kategoria) nyert. Az Avemar
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hatasainak felderitésére vizsgalatokat végeztek Ma-
gyarorszagon és kiilfoldon. A tapszer kedvezd klini-
kai hatdsaiban szerepet jatszik az apoptosis indukci-
dja, a transzketolaz, a ribonukleotid-reduktaz, tobb-
fajta kinaz és a ciklooxigenazok gatlasa, a természe-
tes 0ldsejtek aktivaldsa és az intracellularis adhézios
molekula (CD54, ICAM-1) expresszidjanak induka-
lasa. Az Avemar szupportiv alkalmazasaval klinikai
vizsgalatokat colorectalis rakban, rosszindulatu fes-
tékes anyajegy daganatban, tiidérakban, gyermek-
kori szolid tumoros megbetegedésekben és fej-nya-
ki rdkokban szenvedd betegekkel végeztek. Az
eredmények elismert folydiratokban kertltek koz-
lésre, 18 kozlemény megtalalhaté a Medline adat-
bazisban.

A tapszer szupportiv alkalmazasa a szajiregi
daganatok komplex kezelésében

Fej-nyaki, ill. szajiiregi rakok szupportiv kezelésé-
ben az Avemarral harom klinikai vizsgédlatot végez-
tek.

Semmelweis Egyetem Fiil-Orr-Gégészeti Klinika

A 9-3/1998 sz. ETT-TUKEB engedély alapjan, a
Semmelweis Egyetem Fiil-Orr-Gégészeti Klinikdjan
Ribari Ott6 professzor iranyitasaval 1999 januarja-
ban kezdddott az Avemar nyitott, megtigyeléses kli-
nikai vizsgélata fej-nyaki daganatban szenvedd be-
tegek kezelésében. A tanulmanyba 50, {6leg gége-,
illetve garattumoros beteget vontak be. A vizsgélat-
ban kis szdmban, csont-, nyalmirigy-, valamint
egyéb lagyrészdaganatos betegek is szerepeltek. A
szovettani diagnozis az esetek 80%-aban laphdm-
rak volt. A készitményt a komplex onkoldgiai keze-
lések részeként, a mitét és radio-, kemoterdpia
mellett, és azok befejezddése utan folyamatosan al-
kalmaztak. Haroméves vizsgalat végén megallapi-
tottak, hogy az Avemart szed§ betegek esetén a m-
tétet és a besugarzast, illetve kemoterapidt kovets-
en, az esetek tObbségében, tumorrecidiva és meta-
sztazis nem alakult ki. A betegek egy részénél a mar
korabban kialakult recidiva és metasztazis is vissza-
fejlédott. Az Avemar mind a kemo-, mind a sugar-
kezelés terapids hatasait megerdsitette, a mellékha-
tadsokat viszont jelentdsen enyhitette. Az Avemart
szedd betegek étvagya javult, a cachecticussd valt
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betegek testtomege nétt. Altalanos allapotukat,
erénlétiiket visszanyerték. A tapszer alkalmazasaval
kapcsolatban mellékhatdst nem tapasztaltak. Hat,
igen eldrehaladott, rosszindulatd nydalmirigydaga-
natos betegnél a miitétet, illetve a besugarzast ko-
vetGen kezdték adni a tapszert. Harom év utan 5
betegnél tumor- és attétmentességet tapasztaltak. A
hatodik beteg elGrehaladott nyalmirigytumora a
vizsgdlatba torténd beléptetéskor mar nyaki attétet
adott, a beteg mitéten és teljes dozisa sugarkezelé-
sen esett at. Hathetente citosztatikus kezelést alkal-
maztak a ciklus végéig az Avemar adagolasa mellett.
Tobb mint fél éven keresztiil — csak a tapszer adago-
ldsa mellett — sziineteltették az Gjabb citosztatikus
kezelést, és ennek ellenére progresszi6t nem tapasz-
taltak, s6t, a beteg erénléte nagymértékben fokozo-
dott és testtomege 5 kg-mal ndtt. Ugyanilyen klini-
kai elrendezésben, még harom betegnél felléps
rosszindulati csont- és lagyrészdaganat esetében is
a fenti hatasokat tapasztaltak. Ribari Ott6 professzor
az ETT-TUKEB elnokéhez benyujtott, 2003. aprilis
16-i keltezésl jelentése Osszegzésében kiemeli,
hogy ,az Avemar nagyon jé hatasu szupportiv szer
a tumorok kezelésében. A készitmény ajanlott a da-
ganatos betegeknek, de nem a mtitét vagy a sugar-
kezelés helyett, hanem a klinikai kezelések melletti
tamogato, és azok befejezddése utani 6nallo alkal-
mazasra”.

Semmelweis Egyetem Szdjsebészeti és Fogdszati Klinika

A 186/1999 sz. ETT-TUKEB engedély alapjan a
Semmelweis Egyetem Szdajsebészeti és Fogaszati
Klinikdjan Szabd Gyorgy professzor és munkatar-
sai, Ujpal Marta és Fiilop Emese végeztek egy nyilt,
Osszehasonlité klinikai vizsgédlatot, amely az Ave-
mar-kezelés hatasat tanulmanyozta szajiiregi tu-
morok szupportiv terdpidjaban. A vizsgalatban
olyan, 3 hénapnél nem régebbi diagndzisi, 18-80
éves életkor kozotti, egymast kovetd betegek vet-
tek részt, akik a TNM-rendszer szerinti UICC II. és
III. stadiumu szajliregi rosszindulati daganatos be-
tegségben szenvedtek. A tanulmany célja annak a
kérdésnek a lehetséges megvalaszoldsa volt, hogy
az Avemar egy éven at torténé folyamatos alkalma-
zasa befolydsolja-e az egyébként lege artis kezelt II.
és III. stadiumu szajiiregi daganatos betegség lefo-
lyasat. A betegek radikalis mdtéten estek at, és egy
résziik adjuvans kemoterdpidban (cisplatin, me-
thotrexat, bleocin kombinacio), ill. sugarkezelés-
ben (60 Gy dozisu irradiacio) részesiilt. Ezen feliil,
az Avemar-csoport betegei naponta egyszeri adag
Avemart szedtek 150 ml hideg ivévizben szuszpen-
dalva. A készitmény bevételére az egyik fGétkezést
megel6zGen 1 6raval kertilt sor. A vizsgélatban 45
beteg vett részt, az Avemar-csoportban 23 személy
(9 térfi és 14 nd), a kontroll-csoportban 22 személy
(14 férfi és 8 nd). A nemek aranyaban nem volt
szignifikans kiilonbség. A betegek atlagos életkora
az Avemar-csoportban 55,4 év (29-80 év), a kont-
roll-csoportban 62,4 év (41-77 év) volt. A kormeg-
oszlasban sem volt szignifikdns kiilonbség a két
csoport kozott. A stddium szerinti megoszlast az I.
tdbldzat tartalmazza.
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1. tablazat: A tumorok stadium szerinti megoszlasa a vizs-
galatba lépéskor

AVEMAR csoport Kontroll csoport

UICC stadium

eset % eset %
1. 11 47,8 11 50,0
1. 12 52,2 11 50,0
Osszesen 23 100,0 22 100,0

A stadiumok megoszlasaban nem volt szignifikéns kilénbség az
Avemar és a kontroll csoport kézétt (Mann-Whitney-préba: z =
0,131; p = 0,896 N.S.).

A tumorok megoszlasa a kiindulasi hely (anat6-
miai régi6) szerint: nyelv — Avemar: 6, kontroll: 6;
gingiva — Avemar: 8, kontroll: 5; szajfenék — Ave-
mar: 6, kontroll: 7; egyéb — Avemar: 3, kontroll: 4.
Hisztoldgiai vizsgalattal: 44 planocellularis carcino-
ma ¢és 1 adenocarcinoma.

Recidiva a vizsgalat kezdetén (bevalasztaskor):
Avemar csoport: 4/23, azaz 17,4%; kontroll-csoport:
0/22, azaz 0,0%. A két csoport kozott nem volt szig-
nifikdns eltérés, de az Avemar-csoport progndzisa
rosszabbnak mondhaté (Fisher egzakt teszt: p =
0,059, a szignifikancia hataran.)

Kemoterapiaban részesiilt: Avemar-csoport: 6/23,
azaz 26,1%; kontroll-csoport: 6/22, azaz 27,3%. A
két csoport kozott nem volt szignifikans kiilonbség
(p = 0,597).

Radioterapidban részesilt: Avemar-csoport: 3/23,
azaz 13,0%; kontroll csoport: 9/22, azaz 40,9%. A
két csoport kozott szignifikans eltérés volt az Ave-
mar-csoport hatranyara (Fisher egzakt teszt: p
<0,05). Az egy év utan végzett végpontelemzés
eredményeit a 2. tdbldzat tartalmazza.

2. tablazat: Végpontelemzés 1 év utan

A kezelt
Avemar Kontroll  és a kontroll-
csoport csoport csoport
Ssszehasonlitasa’
Esetszam 23 22 -
Halalozas 0 1 N.S.
0,0% 4,5%
Uj recidiva 1 eset 12 eset p <0,001
4,3% 54,5%
Uj metasztazis 1 eset 4 eset N.S.
4,3% 22,7%
Progresszios 2 eset 17 eset p <0,001
esemény (eset) 8,7% 77.3%
Progresszios 2 személy 13 személy p <0,001
esemény (személy) 8,7% 59,1%

* Fisher egzakt teszt

A készitmény alkalmazédsa soran mellékhatast
nem tapasztaltak.

Megallapitottak, hogy a tapszer 1 éven at tart6 fo-
lyamatos alkalmazdsa a radikalis mtitéten atesett és
— sziikség szerint — adjuvans kemoterapiaban, ill. su-
garkezelésben részesiilt, I1. és II1. stadiumu szdjliregi
daganatos megbetegedésben szenveddk betegségé-
nek progresszidjat (a betegség stadiumadra jellemzd-

2006 = 147. évfolyam, 35. szam




en elsGsorban a kidjulasokat) szignifikans mérték-
ben (kozel egy nagysagrenddel) csokkentette.
A progresszi6 relativ kockdzatanak szamitasa:

kockazat = cidencia Avemar _ 0605319 =0,147

Incidencia (Kontroll)

Relativ kockazat csokkenése (relative risk reducti-
on, RRR) = 1 — RR = 1,000 — 0,147 = 0,853 (85,3%),
vagyis az Avemar-kezelés 85,3%-kal csokkentette a
progresszids események kockézatat.

Abszolut kockazat csokkenése (absolute risk re-
duction, ARR) = Incidencia (kontroll) — Incidencia
(Avemar) = ARR = 0,591 — 0,0569 = 0,534.

Egy esemény kivédéséhez sziikséges kezeltek sza-
ma

(number needed to treat, NNT) = 1o 1 5

ARR 0,534

azaz 2 beteg 1 évi Avemar-kezelése sziikséges ahhoz,
hogy 1 betegnél kivédhetdk legyenek a progresszios
események.

Otéves utdnkovetéssel megvizsgdltdk a betegek
oOssztilélését. Ot év mulva az Avemar-csoportbdl 17
beteg (74%), a kontroll-csoportbol 10 beteg
(45,5%) volt életben. A kiilonbség szignifikans (z- és
x>-préba: p <0,05).

A vizsgalok megallapitottak, hogy a szajiireg
rosszindulati daganatos megbetegedéseiben a kie-
gészitG Avemar tapszer tartos alkalmazasaval szigni-
fikansan csokkenthetd a lokalis recidivak aranya és
az Otéves tulélési arany szignifikdnsan megnovelhe-
t6. A vizsgalok javasoltak, hogy a szdjlireg rosszin-
dulatd daganatos megbetegedéseiben alkalmazott
komplex terapias protokollokat egészitsék ki szup-
portiv Avemar-kezeléssel.

Multicentrikus olaszorszdgi vizsgdlat

Nyilt, kontrollalt, multicentrikus vizsgalat keretében
5 olaszorszagi kozpontban (Azienda Ospedaliera
Universitaria San Martino, Genova, Ospedale Evan-
gelico, Torino, Ospedale di Lecco, Lecco, ASL1, Car-

rara, Ospedale di Montecchio Maggiore, Montecchio
Maggiore, Vicenza) vizsgdltdk 60 napon keresztiil
adagolt kiegészité Avemar tapszer hatasat el6rehala-
dott stddiumu (III-1V.) fej-nyaki tumoros betegek
életmindségére és oxidativ stresszére. A vizsgalatban
55 megmitott beteg (Avemar: 22, kontroll: 33) vett
részt. A nemek és az életkor szerinti megoszlasban,
valamint a radio-kemoterdpias és az enteralis tapla-
lasos kezelések gyakorisagaban nem volt kiilonbség
a két csoport kozott, kivéve a megel6z4 sugarkeze-
Iést, amelyben a kontroll-csoport betegei nagyobb
aranyban részestltek.

A vizsgalat végén az Avemar-csoport betegeinek
testtomegindexe (BMI) nem valtozott, mig a kont-
roll-csoport betegeié szignifikansan csokkent.

Az Avemar alkalmazasaval kapcsolatosan mellék-
hatédst nem tapasztaltak.

A betegek oxidativ stressz terhelését (a keringés-
ben 1év4 hidroperoxidok szintjét) az Avemar alkal-
mazésa szignifikansan csokkentette.

Kiindulaskor a két csoport betegei életmindségé-
ben (Spitzer QOL-index) nem volt kiilonbség, mig a
60 napos vizsgalat végén a kiegészit6 Avemar-keze-
lésben részesiilt betegek életmindsége szignifikdansan
jobb volt, mint a kontroll betegeké (Mann-Whit-
ney-féle U-teszt, p = 0,0444).

A vizsgalok megallapitottdk, hogy a tamogatd
Avemar-kezelés egyrészt biztonsagos, masrészt don-
t6 fontossagu (, pivotal”) az elérehaladott, ill. termi-
nalis stadiumu fej-nyaki tumoros betegek komplex
kezelésében.

Megjegyzés: Az Allasfoglaldst a Magyar Arc-, All-
csont- és Szajsebészeti Tarsasag 2005. oktober 20-i
vezetdségi ilésén egyhanguan elfogadtak.

Budapest, 2005. december 6.

Dr. Barabds Jozsef
egyetemi tanar
A Magyar Arc-, Allcsont
és Szdjsebészeti Tarsasag
elnoke

Dr. Németh Zsolt
egyetemi adjunktus
A Magyar Arc-, Allcsont
és Szajsebészeti Tarsasag
titkara

Koérhazak, egészségligyi intézmények, tudomanyos tarsasagok

szakmai programjait, valamint
egészségiiggyel, orvostudomannyal kapcsolatos palyazatok,
osztondijak felhivasait

15 sor terjedelmig
téritésmentesen kozoljuk
az Orvosi Hetilap el6fizetdi részére.

A palyazati hirdetmények ugyancsak téritésmentesek,10 sor terjedelemig.
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