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A DEUTERIUM DEPLETIO PROSZTATATUMOR-
OKRA GYAKOROLT HATASA — A FAZIS 1I.
KLINIKAI VIZSGALAT INTERIM ERTEKELESE

DRr. SoMLYAT GABOR

THE EFFECT OF DEUTERIUM DEPLE-

TION ON TUMORS OF THE PROSTATE

INTERIM EVALUATION OF A PHASE 2
CLINICAL TRIAL

OSSZEFOGLALAS
A vizsgilat célja annak eldontése volt,
hogy a deutérium depletio (csokkentett
deutériumtartalma viz alkalmazdsaval)
hatékony eszkozként alkalmazhaté-e
prosztatatumoros betegek kezelésében.
A készitmény hat¢konysdgit kettGs vak
clrendezésti, kontrollcsoportos klinikai
vizsgilatban vizsgiltuk a GCP-elvek be-
tartisdval. A statisztikai ¢éreékelés soran
megillapitottuk, hogy:
- A 6. viziten a javulé hatékonysigot
mutatd betegek ardnya statisztikailag
szignifikinsan magasabb a hatéanyagot
fogyaszté csoportban (p=0,046).
- A vizsgilat kezdetétdl szimitott egy
¢ven beliil a hatéanyagot fogyaszto cso-
portban szignifikinsan kisebb haldloza-
si ardny adodott (p=0,034) és szignifi-
kansan hosszabb volt a talélési id6 a ke-
zelt csoportban (p=0,029).
— A score-értékkel mérr delagos dllapot-
viltozds szignifikinsan kiilonbozort a
kér kezelési csoportban (p=0,0139).
Az eredményck ismeretében feltérelez-
ziik, hogy a csokkentett deutériumtar-
talma viz alkalmazdsival a beregek
szervezetében  eloidézett  deutérium
depletio alkalmas eszkoz leher a tumo-
rok kezelésére.
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BEVEZETES

Az elmult évek sordn szimos fligget-
len kisérlet tdimogatta azt a feleétele-
z¢st, hogy a természetben jelen levé
deutérium (HDO-koncentracio 16,8
mmol/l; 150 ppm) fontos szereppel
bir a sejrekben lejarszodo folyamatok
szabdlyozdsiban. Az elsé in vitro ki-
sérletek azt igazoltik, hogy ha a sejte-
ket csokkentett deutériumtartalmu
kozegbe (90 ppm) vissziik dt, szapo-
roddsuk 10-12 ordig gdrolr (1). A
csokkentert deutériumtartalmu viz
(Dd-viz) alkalmazdsa tumorregressz-
16t idézett el6 human emlo- és prosz-
tatatumorral transzplantale egerekben
¢s spontin tumoros kutyikban, macs-
kikbanis (1, 2, 3,4, 5,6, 12). A vizs-
gialatok szerint a Dd-viz apoptézist
indukalt in vitro ¢és in vivo (6, 7). A
Dd-viz alkalmazasa befolyasolta kar-
cinogénexponalt dllatokban a c-myc,
Ha-ras ¢s p53 gének expressziojat
(11, 13).

A deutérium depletio bioldgiai
rendszerekre gyakorolt hatdsit nové-
nyek vonatkozdsiban is igazoltik. A
Dd-viz daganatellenes hatasdn tal ga-
tolta a novényi tumorok novekedését
(8), a csirdzo magvak hajtdsinak no-
vekedését (9, 10), valamint aktivalta a
membrdntranszport-folyamatokat
(4).

A klinikai vizsgdlat célja az, hogy
igazolja a deutériummegvonds, a csok-
kentett deutériumtartalmu vizsgdlati
készitmény daganatellenes hatdsat
prosztatatumoron. Jelen dolgozatban
a fazis I1. vizsgalat érrékelését elemez-
zuk, illetve muratjuk be.

ANYAGOK ES MODSZEREK
A klinikai vizsgilat a GCP-elveknek
megfeleléen folyt a kozponti (ETT)
¢s a helyi etikai bizottsigok engedé-
lyével, valamint a betegek irdasbeli be-
leegyezésével, a konvencionalis keze-
lés fenntartdsdaval. A vizsgdlatba be-
vont valamennyi beteg standard kon-
vencionalis kezelésben is részestlt.

A protokoll szerint a vizsgalatba
csak szovettanilag igazoltan prosz-

tatatumoros betegeket vontak be. A
vizsgilat hossza négy honap volt, de a
betegek kovetése az adatlap lezardsa
utdn is folytatodott. A vizsgdlat soran
a kezelés hatckonysagat a kovetkezo
paramcéterek segitségével jellemeztiik,
melyekhez a paraméter jelentéségének
megfeleléen egy-egy score-éreéket
rendeltiink, amit zarojelben tiintetiink
fel: prosztataméret (4,5), PSA-éreck
(4,5), klinikai tiinet fennalldsa (4,25),
ECOG-ért¢k (3,5), vizelési problé-
mdk (3,5), tokinfiltraltsag (3,5), haté-
konysig (3,25), ondoholyag-¢rintett-
s¢g (3,25), stadiumbesorolas (2,75),
vizeletretencio  (2,5), vesepangas
(2,5), savanyufoszfataz-éreék (2).

A hatéanyagot fogyaszto betegek 90
ppm deutériumtartalmi  készitményt
fogyasztottak, a placebo deutériumrar-
talma 150 ppm volt. A napi dozis
mennyisége a stidiumtdl fiiggben
0,014-0,030 kg Dd-viz/testtomeg kg
kozott mozgott, mely kb. napi 1,2-1,8
liter Dd-viz elfogyasztasanak felel meg
egy dtlagos (60-70 kg) testtomegli be-
teg esetcben.

Az eredmények értékelése Armitage-
¢s Fisher-féle egzake probaval tortént.

A hat¢konysig megitélése vonatko-
zasaban a statisztikai elemzés a PR
(részleges vilasz), NC (nincs viltozds)
¢s PD (a betegség progredial) esetsza-
mok Osszehasonlitasira ¢piilt a két cso-
port kozort.

Az érrékelés tényleges megkezdése
el6tt megillapitortuk, hogy a két cso-
port kozel azonosnak tekinthet6 a be-
tegség stadium szerint beosztdsa te-
kintetében, a diagndzis idépontja és a
klinikai vizsgdlatba tortént beléptetés
kozore eltelt 1d6 hossza tekintetében, a
konvenciondlis kezelés jellegér illet6-
en. Szovettani besorolds szerint 5 be-
teget anaplasztikus adenocarcinoma-
val kezeltek, koziiliik 4 beteg tartozott
a kontrollcsoportba és csak egy a ke-
zelt csoportba. Ez szamszerlien jelen-
tos eltérésnek tekinthetd, de statiszti-
kailag nem szignifikins. A fentick
alapjan abbdl indultunk ki, hogy a
Dd-vizet ¢s a placebdt fogyaszto cso-
portokba kozel azonos betegpopulicio
tartozik, igy az ért¢kelés sordn jelent-
kez6 kiilonbség a hatéanyagnak tulaj-
donithato.

Az érrékelést a vizsgalatba bevont 44
beteg adatainak felhaszndlasaval mu-
tatjuk be, koziiliik 22 beteg tartozott
a kezelt és 22 a kontrollcsoportba.



EREDMENYEK

KLINIKAI EREDMENYEK
OSSZEVONT
BEMUTATASA, A HATEKONYSAGI
MUTATOK ALAKULASA

Atfogod képct kaphatunk a klinikai
vizsgalat sorin nyert eredményekrol,
ha bemutatjuk a 11 paraméter koveté-
s¢ soran rogzitett eredményeket.
A vizsgalt paraméterek valtozdsanak
az irdnyat ¢s gyakorisigi eloszldsat
az alabbi tabldzat mutatja be (1. tib-
lazar).

i Fd

KEPRZRS

A fenti tabldzatbdl kideriil, hogy a ha-
toanyagot fogyasztd betegek korében
iltaliban tobben mutattak javuldst,
mint a kontrollc.boportban mikoézben a
romldst mutatd betegek altaldban a
kontrollcsoportban voltak tobben. Er-
tékelve valamennyi kovetett paramé-
tert, az orvosok a betegeket az dllapo-
tukban bekovetkezett valtoziasnak meg-
feleléen PR, NC, illetve PD csoportba
soroltak (2. tablazat).

A vizsgilatok 4 honapja alatt CR-t nem
jegveztek fel az orvosok, bar a hato-
anyagot fogyaszté egyik betegnél a 4.
honap végére a prosztataban nem lehe-

1. TABLAZAT A vizsgdlt paraméterek véltozasanak irdnya és megoszldsa a hatéanyagot fogyaszté és a

kontrollesoportban
stadium romlott 0 3 3
besorolds viltozatlan 17 15 32
javult 3 3
romlott 3 4 7
ECOG valtozatlan 15 15 30
javult 4 1 5
romlott 8 7 15
PSA valtozatlan 7 7 14
javult 7 6 13
nétt 2 5 8
prosztataméret valtozatlan 0 2
csokkent 20 13 33
romlott 3 3 6
savanyi foszfataz vdltozatlan n 9 20
javult
p=0,037 romlott 0 4 4
Klinikai tinet viltozatlan 16 13 29
p=0,012 javult 1 [
romlott 2 1 3
Ondéhélyag-érintetiség  valtozatlan 18 17 35
javult 1 2 3
romlott 0 2 2
tokinfiltraltsag valtozatlan 18 16 34
javult 3 5
romlott 1 5 6
vizelési problémak valtozatlan 13 14 27
p=0,0014 javult 8 0 8
romlott 0
vesepangads valtozatlan 20 17 37
jovult 1 1 2
romlott 1 1 2
vizeletretencio véltozatlan 18 16 34

tett kimutatni az echoszegény teriiletet.
A CRe-esetek hidnydr a rovid kovetési
id6vel (4 honap) magyardzzuk.

A Klinikai vizsgilat soran az orvosok 7
beteget minositettek PR-nek a kezelt
csoportban ¢és csak egyet a kontrolleso-
portban, ami szignifikins kiilonbsé¢g a
kér csoport kozotr (p=0,046). A hét ja-
vulast murato beteg koziil kiemeliink
harmart, akiket mar 294, 300 ¢s 553 nap-
ja kezeltek, ¢és nem tortént valtas a kon-
venciondlis kezelésben a klinikai vizsga-
latba tortént beléptetés utin sem. Ezck-
nél a betegeknél mar hénapok ota sem-
milyen Iényeges javulds nem volt tapasz-
talhato, amit a konvencionalis kezelésnek
lehetett volna tulajdonitani. Ezzel szem-
ben a klinikai vizsgalatba tortént belepés
utan az egyik betegnél az UH nem tudta
igazolni a korabban meglévé tumort, a
misik beteget B2-bol A stadiumba sorol-
tak vissza, mikozben 18%-kal csokkent a
prosztata térfogata ¢és javultak a beteg vi-
zelési problémdi. A harmadik esetnél
20%-os  prosztatatérfogat-csokkenést
mutattak ki, és megsziintek a beteg
prosztatafajdalman.

AZ ATLAGOS TULELES

ES AZ ELHALALOZAS MEGOSZLASA
KEZELESI CSOPORTONKENT
A protokoll szerint el6irt 4 hénapos ko-
vetési 1d6 nem bizonyult elég hosszu-
nak, hogy a tilélésre vonatkozdan éré-
kelhet6 eredményeket kapjunk, ezért az
1995 augusztusatol indult vizsgilatba
bevont betegeket az ezt kovet6 ¢vekben
is kovettiik. Az egyéves utankovetésnél
a kezelt csoportban 2 beteg (9,1%), a
kontrollcsoportban 9 beteg (40,9%)
hunyt el. Ez azt jelenti, hogy a halilo-
zdsi ardny szignifikdnsan alacsonyabb
volt a kezelt csoportban (Fisher-proba:
p=0,034). Az ddagos tilélés a kezelt
csoportban 347 nap, a kontrollcsoport-
ban 283 nap volt. Az ddagos tdlélés
szintén szignifikinsan magasabb volt a
kezelt csoportban (Logrank-proba:
p=0,029).

K¢t ¢vvel a klinikai vizsgilatba tor-
tént belépés utdan heten hunytak el a ke-
zelt csoportban ¢s tizenketten a kont-
rollesoportban, ami 8:12-re modosult a
haroméves utankoverésnél. Bar szam-
szerlien nagyok a kiilonbségek, de a
szignifikancia megsziint, amit azzal ma-
gyarazunk, hogy a 24, illetve a 36 ho-
napbd6l mindossze 4 honapig fogyasz-
tottik a betegek a készitményt. Kiilon
kiemeljitk, hogy harman, akik a klinikai
vizsgilat utan folyamatosan fogyasztot-
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2. TABLAZAT A hatékonysdgi mutatok megoszlésa a hatéanyagot fogyaszté és a kontrollesoportban

romlott (PD) 4 13
hatékonysdg valtozatlan (NC) n 12 23
javult (PR) 7 1 8

|
3. TABLAZAT Kezelési csoportok silyozott score-értékeinek dtlaga

~ 0,055 0,939

hﬁu minta 44 0,281 0,923

szervezetekben bekovetkezé deutéri-
umkoncentracio-csokkenés daganatel-
lenes hatdsi. A klinikai vizsgdlatokkal
parhuzamosan folyt a Dd-viz daganat-
cllenes allatgyogyszerként vald torzs-
konyveztetése, ami 1999-ben sikere-
sen lezdrult. A gyégyszert mar két éve
| rutinszerten alkalmazzak az dllatorvo-
| si gyakorlatban nagyon j6 eredmény-
KLINIKAI EREDMENYEK SULYOZOTT | nyel. A prosztatatumorokon folyé fi-
ERTEKELESE - zis II. klinikai vizsgdlat megerdsiti az
Annak ¢rdekében, hogy a beteg dlla- | eddigi eredményeket, hiszen a leglé-
potiban bekovetkezett viltozasokat | nyegesebb paraméterek vonatkozdsa-
egyetlen szammal jellemezhessiik, az | ban (hat¢konysig megitélése, ralélés,
Anyag és modszer részben leirtak sze- | sulyozott score-értékek, vizelési prob-
rint pozitiv eldjelii score-érrékkel szo- | lémdk megsziinése stb.) szignifikinsan
roztunk, ha az adott paraméter javult, | jobbak voltak az eredmények a kezelt
¢s negativ elojeld score-éreékkel, ha a | csoportban a kontrollesoporthoz ké-
kovetett paramcter romldst mutatott. | pest.
Egy-egy betegnél, figyelembe véve va- Az eddigi eredmények alapjan gy
lamennyi viltozast, a végso éreék elo-
jele jellemz6en utalt arra, hogy osszes-
ségében a bctc:gnél a javuldst vagy
romldst mutaté paraméterek voltak
tilsulyban. Osszesitve a kontrollcso-
portba tartozé betegek ¢rtckeit, az
clojel negativnak adodore (-0,055),
mutatva, hogy a csoportba tartozo be- |
tegeknél a betegség progredidle. Ezzel |
szemben a kezelt csoportba tartozo
betegeknél az osszesitete érrck 0,617-
nek adodott, ami ezen csoportba tar-
tozo betegek dllapotanak egyértelmi
javuldsdra utal (3. tablazat). |

tik a Dd-vizet, hatodik éve ¢lnek, pedig
az egyik beteg D stadiumban kezdte el
a kezelést. Emlitésre érdemes egy to-
vibbi beteg esete, aki a szokdsos 20-24
Zoladex-kezeléssel szemben 73 kezelés-
ben részesiilt, mert tobb mint 6t éven
keresztiil nem alakult ki rezisztencia a
gyogyszerrel szemben.

vé vilhat a koézeljovében, mely kdros

lentos terdpids eredményt a daganatok
sz¢les spektrumanal.
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MEGBESZELES 3.
Az elmult évek soran szimos prek-
linikai eredmény igazolta, hogy a Dd- |
viz alkalmazasakor a sejtekben, az ¢l6 |
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MENSTRUALIS SZINDROMA (PMS)
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jékoztatdpin hivatalosan is bejelentetre egy uij,
a premenstrudlis szindroma kezelésében egye-
diilillo gyogyszer magyarorszigi bevezerésér.
A PreMens® gydgynivény alapanyag, hor-
monmentes készitmény, mely klinikailag iga-
zoltan hatisos a PMS tineteinek enyhitésé-
ben.
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ABSTRACT
The objective of the trial was to identi-
fy if deuterium depletion (by using
water of reduced deuterium content)
may be an effective method in treating
patients with tumor of the prostarte.
The effectiveness of the preparation was
studied in a double-blind controlled
clinical trial and the principles of GCP
were fully complied with. Staristical
analysis has shown that
The proportion of patients with improv-
ing effectiveness was significantly higher
in the intervention group at visit 6
(p=0.046);
Within one year from the start of the
trial, the mortality rate was significantly
lower in the intervention group
(p=0.034) and survival times were sig-
nificantly longer in the group treared
with the preparation (p=0.029);
The average change of condition meas-
ured by a score differed significantly in
the two study groups (p=0.0139).
Based on these findings, it seems fair to
assume that deuterium depletion generat-
ed in the body of the patients by using
water of reduced deuterium content might
be a viable tool for treating rumors.
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