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A vastagbélrak kemoprevencidja

Lakatos Laszl6, Lakatos Péter Laszlo

A colorectalis rdk az iparilag fejlett orszagokban
a leggyakoribb haldlozéssal jaré rosszindulati
daganatok sordban a masodik helyen all. Ma-
gyarorszdgon a vastaghélrdk mortalitdsa az el-
mult négy évtizedben koézel hdromszorosara
nétt. Csokkenését tobbiranyd diagnosztikus, ke-
zelési és gondozasi elvek kovetkezetes megvalo-
sitasatdl varhatjuk, amelynek fontos eleme a pre-
vencio.

Primer prevencié alatt az atlagos kockazatd
egyéneknél alkalmazott diétds, gydgyszeres és
az életmdédra vonatkozo eljardsokat értjiik, ame-
lyek csokkentik a daganat kialakuldsanak a koc-
kdzatat. A szekunder prevencié a fokozott koc-
kdzatdak, illetve a rakot megel6z6 allapotok
profilaktikus kezelését, a tercier prevencié a
colorectalis carcinomabdl gydgyultakban az
Gjabb tumorok kialakuldsanak megel6zésére al-
kalmazott eljarasokat jelenti.
Kemoprevenciénak nevezziik a carcinogenesis
folyamatdnak késleltetését, blokkolasat vagy
visszaforditasat gyégyszeres (vagy diétds) mod-
szerekkel. A jelenleg ismert kemopreventiv sze-
rek kozil legfontosabbak az acetilszalicilsav és
a nem szteroid gyulladdsgétlok. E gydgyszerek
rendszeres és hosszi tavi szedése csokkenti a
colorectalis adenomadk és carcinomdk kialakulé-
sdanak veszélyét, mind az atlagos, mind a foko-
zott kockazatt lakossagban. Ugy tinik, hogy a
profilaktikus hatds az alkalmazott dézissal és a
szedés idejével aranyosan fokozdodik. A szerzék
az egyéb kemoprofilaktikus szerek kozil a kalci-
um, a folsav, az Gsztrogének, az antioxidansok,
illetve colitis ulcerosdban az 5-aminoszalicilatok
adasanak eddigi tapasztalatait targyaljak az 6sz-
szefoglal6 tanulmdnyban.

A jelenleg rendelkezésre dll6 adatok alapjan a
vastaghélrak kemoprevenciéja mint szekunder
prevencié ajanlhaté a fokozott kockédzati egyé-
neknek (familiaris adenomatosus polyposis, kiter-
jedt colitis ulcerosa stb.). A koltség, kockazat, ha-
tékonysdg Gsszevetése alapjan ma még nem isme-
riink olyan szert, amely a colorectalis carcinoma
elsédleges megel6zésére az dtlagos kockazatd la-
kossagban széles korben ajanlhato lenne.

colorectalis daganat, kemoprevencié

CHEMOPREVENTION OF COLORECTAL
CANCER

Colorectal cancer is the second leading cause of
cancer mortality in developed countries; in
Hungary, the mortality has almost tripled in the
past four decades. A decrease in mortality can
only be expected from a consistently applied
diagnostic and management strategy, including
preventive measures.

Primary prevention is defined as dietary, me-
dicinal and lifestyle actions that can reduce the
risk of developing cancer in people with average
risk. Secondary prevention is the prophylactic
treatment of high-risk patients or praecancerous
lesions; tertiary prevention is the prevention of
recurrence in patients cured of colorectal can-
cer.

Drugs or dietary supplements used for chemo-
prevention block, delay or reverse the process of
carcinogenesis. The most important drugs used
for chemoprevention are aspirin and non-
steroidal anti-inflammatory drugs. Long-term
administration of these drugs reduces the risk of
developing colorectal cancer or adenoma both
in the high-risk and in the average-risk popula-
tion. The risk-lowering effect seems to be in po-
sitive correlation with the dose and the duration
of use. Other chemoprophylactic drugs such as
calcium, folate, oestrogen and antioxidants, as
well as 5-aminosalicylates in patients with ul-
cerative colitis are also discussed in this review.
Based on the current knowledge, chemopro-
phylaxis of colorectal cancer is recommended as
secondary prevention in patients at high risk
(e.g., familial adenomatous polyposis, extensive
ulcerative colitis). In contrast, based on adverse
event profile and cost-effectiveness analysis,
primary prevention with chemopreventive drugs
is currently not recommended in the average-
risk population.

colorectal cancer, chemoprevention
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1. ABRA

A colorectalis rik haldlozdsa Magyarorszdgon 1965-2003

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

colorectalis rik az iparilag fejlett orszdgokban

a misodik leggyakoribb haldlozdssal jiré

rosszindulatd daganat. Viligszerte évente mint-
egy 700000 0j betegséget ismernek fel, és majd félmil-
lidan halnak meg vastagbélrik kovetkeztében (7).

A colorectalis rdk mortalitisa Magyarorszigon az el-
mult négy évtizedben kozel hiromszorosira n6tt; amig
1965-ben 1898 ember halt meg e betegség kovetkezté-
ben, 2003-ban 5095. A WHO adatai alapjan a vastag-
bélrdk mortalitdsa Magyarorszdgon — a korhoz igazi-
tott haldlozast tekintve — 2000-ben férfiaknal a méiso-
dik, n8knél az elsd helyen éllt. Ma hazdnkban minden
huszadik embernél szimolhatunk colorectalis rik ki-
alakuldsaval. Az ut6bbi években tgy tiinik, hogy a né-
vekedés lassult (1. dbra). Pontos incidenciaadatok nem
llnak rendelkezésre, az 0 betegek éves szama 7500-
8000 koriil lehet (2).

A prognézis elsGsorban attdl fiigg, hogy a betegség a
felismeréskor milyen stidiumban van. Egy friss ma-
gyar, 1694 colorectalis rdkos beteg adatait feldolgozé
tanulminy szerint a daganatok hiromnegyede T3-4
stddiumban volt a diagnosztizilaskor, tébb mint felénél
pedig mér nyirokcsomé-metasztizisokat is taldltak (3).

Genetikai szempontbdl a colorectalis rik lehet here-
diter [4-5%, ezek koziil a legfontosabbak a familiaris
adenomatosus polyposis és a herediter nonpolyposus
colorectalis carcinoma (HNPCC, Lynch-szindréma)],
familidris (15-20%, az 6roklédés genetikai szubsztra-
tumét nem ismerjiik), valamint sporadikus (75-80%).

A veszélyeztetettség az egyén szempontjibdl lehet 4t-
lagos (az életkoron kiviil nincs mis rizik6t noveld
tényez8), valamint fokozott. A kockdzat mértékének
komoly jelent8sége van a sz{irési, gondozasi és preven-
ci6s teend8k szempontjabol. A vastagbéldaganatok
nagy tobbsége adenomabdl alakul ki (adenoma-carci-
noma szekvencia), kisebb részitkk mds, ismert beteg-
ségbdsl, de kifejlédhetnek de novo is.

A colorectalis rak dont8en az id8sebb kor betegsége.
Fiatalkorban ritkdn alakul ki jelent8s kockizatnéveld
tényez8 nélkiil. Az el6fordulds 40 év felett kezd ndve-
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kedni, 50 év felett felgyorsul. Az emlitett magyar fel-
mérésben az itlagéletkor a betegség diagnosztizaldsa-
kor 62,2 év volt (3). A demografiai évkdnyvek alapjan
Magyarorszigon 1970-ben 70,9 év, 2000-ben 70,2 év
volt a colorectalis radkban meghaltak dtlagéletkora.

A vastagbélrik a lassan névekvd daganatok kozé tarto-
zik. Kisérletes és klinikai adatok alapjan a sporadikus vas-
tagbélrikok kialakuldsdhoz szitkséges 1d6t mintegy
10-15 évre becsiilik (4), bar egyes genetikusan determi-
nélt tumorok esetében ez az id§ lényegesen roévidebb le-
het. Ez azt jelenti, hogy az id&ben t6rténd diagnozis és a
kezelés szdmara arinylag sok id8 4ll rendelkezésre.
E tény adta lehet8ség kihasznaldsa azonban viligszerte
rendkiviil eltérs, ez magyardzhatja a talélés jelentSs sz6-
risit. Amig az Amerikai Egyesiilt Allamokban vagy
Japanban az 6téves tulélés jelenleg 60-65% koriil van (5),
Eurépéban és kiilondsen Kelet-Eurépdban szerényebbek
az eredmények. A mortalitds csdkkenését a tobbiranyt
diagnosztikus, kezelési és gondozisi elvek kovetkezetes
megval6sitasatol varhatjuk (primer, szekunder prevencid,
szlirés, korszerd diagnosztika, sebészi ellatds, kemora-
dioterédpia, posztoperativ gondozas, metasztazisok keze-
lése stb.). Az epidemiolégiai megfigyelések, a patoge-
nezis jobb megismerése, a klinikai tanulminyok ered-
ményei lehetdvé tették, hogy egyre tudatosabban ke-
ressitk ne csak a gyogyitds, hanem a megel8zés lehe-
t8ségeit is.

A carcinogenesis tobb dton végbemend, tobblépcsds
molekularis genetikai torténések sorozata. A colorec-
talis rak vonatkozadsiban ez azt jelenti, hogy az onko-
génekben és a tumorszuppresszor génekben bekovet-
kez8 muticiék, funkcionalis valtozasok kovetkeztében
az egészséges epitheliumbdl hiperprolifericids epithe-
lium, aberrins cryptafocusok, kis adenoma, nagy
adenoma, majd invaziv carcinoma alakul ki (6).

A kemoprevencié a carcinogenesis folyamatdnak a
késleltetését, blokkoldsit vagy visszaforditisit jelenti
gyogyszeres vagy diétds moédszerekkel (7). A kezelés-
sel a daganat kialakuldsinak molekularis genetikai tor-
ténéseit igyekeznek kedvezd irinyba befolyésolni.
Kemoprevenciéra a carcinogenesis barmely fazisiban
lehet8ség van, a lényeg, hogy ez még az invaziv car-
cinoma kialakuldsa el&tt torténjen (2. dbra).

A primer prevencié alatt azokat a diétds, gydgyszeres
és az életmodra vonatkoz6 eljirdsokat értjiik, amelyek
csokkentik a daganat kialakuldsinak a kockazatit. A
szekunder prevencié a fokozott kockdzataak, illetve a
rakot megel6z8 allapotok profilaktikus kezelését, mig
a tercier prevencié a betegségbdl gydgyultakban az
Gjabb tumorok kialakuldsinak megel6zésére alkalma-
zott eljdrdsokat jelenti (7).

A profilaxis terminolégidja nem egységes. Mds megko-
zelités szerint az els@dleges prevencié az étrendre, élet-
moédra vonatkozé rendszabilyokat jelenti, masodlagos
profilaxis alatt a daganat minél koraibb stidiumban (op-
timélis esetben mar a rakmegelz6 dllapotok kimutatisi-
val) val6 felismerését és gyogyitdsat értik. A kemopre-
venciét tobben a harmadlagos profilaxisnak tartjik.

A colorectalis rik kiilondsen alkalmas a kemopre-
vencié vizsgilatira, egyrészt, mert viszonylag lassan
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A kemoprevencids szerek hatdsanak helye a colorectalis carcinogenesisben
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novekszik, misrészt a colon carcinogenesise, moleku-
laris genetikdja a legjobban ismertek kozé tartozik. Az
utébbi években tdbb magyar dsszefoglalé kézlemény
is tirgyalta ezt a fontos témait (8, 9).

Kemoprevenciés tanulminyok

A kemoprevencids vizsgilatok lehetnek:

— epidemioldgiai (obszerviciés) tanulményok,

— prospektiv, a colorectalis rikkal kapcsolatos pre-
vencids tanulmanyok, illetve

— prospektiv adenomaprevenciés tanulmanyok.

Ez utébbiakat aszerint is szétvélasztjuk, hogy spora-
dikus adenomék vagy familiaris adenomatosus polypo-
sis a vizsgalat targya.

Mivel a colon-carcinogenesis lasst folyamat, a colo-
rectalis rak prevenciéjit direkt médon vizsgilé pros-
pektiv tanulminyok eredményére 15-20 évet kellene
varni, igen sok beteg bevondsival. A kutatdsok ,,gyorsi-
tdsa” céljabol hamarabb értékelhets, agynevezett bio-
l6giai helyettesitd modszereket alkalmaznak (genetikai
és biokémiai markerek, sejtprolifericié, apoptosis,
adenoma stb.). Az adenoma gyakori elviltozis (az
id8sebb korosztilyokban az el6fordulisa 30-50%),
ezért a sziitkséges betegszam lényegesen kisebb, és a
vizsgilt szer hatdsa egy—ot év mulva mar értékelhetd.

A tanulmanyok egy részét familiaris adenomatosus
polyposisos betegekkel végezték, nagyobb részét spo-
radikus adenomak esetében. A két betegcsoport adatai
nyilvdnvaléan csak korlitozottan hasonlithaték 6ssze,
mert a két betegség biologidja csak részben egyezik.

Kemopreventiv szerek
Nem szteroid gyulladdsgitlok
A nem szteroid gyulladdsgitlé (NSAID) szerek kemo-

preventiv hatdsa nagyobbrészt a ciklooxigendz (COX)
-enzim befolyésoldsival, kisebb részben attdl fiiggetlen

Lakatos Laszl6: A vastagbélrdk kemoprevencidja

tton megy végbe. Az NSAID-szerek {8 biolégiai hati-
sa a COX-enzim gitlisa. A COX-enzim két izomerje
koziil az onkogenezisben (és a gyulladdsos folyama-
tokban) az indukalhat6 COX-2 a fontosabb. Az ép
colonnyalkahdrtyaval szemben a colorectalis adenomak
mintegy felében, a colorectalis rikok 85%-aban taldltak
fokozott COX-2-szintet (10). A fokozott COX-2-
expresszié képes celluldris transzformiciét kivéltani,
néveli az apoptosissal szembeni rezisztenciit, fokozza
a tumorsejtek invazivitdsat (11).

Az NSAID-szerek, illetve a COX-2-gitlok kemo-
preventiv hatdsa a carcinogenesis folyamatiban szdmos
helyen kimutathaté. Gatoljak az iniciciét, a promé-
ciét, valamint a prolifericiés fizisokat. A gatlohatds
mér a legkoraibb praeneoplasticus laesiéban (aberrins
cryptafocusok) megfigyelhet8. A prosztaglandinok fo-
kozzak a tumorasszocidlt neoangiogenesist. A COX-
inhibitorok gatoljdk a prosztaglandinszintézist, az
endothelsejtek migraciéjit, valamint a névekedési fak-
torok indukélta angioneogenesist. Fontos tényezd a
szabad gyokok felszabaduldsianak a gitlisa. A lehetsé-
ges mechanizmusok k$zé tartozik a p21-expresszi6 in-
dukalasa, valamint a Wnt signaling/B-cathenin at befo-
lydsoldsa is (12).

Az utébbi id8ben szimos COX-2-t6] fiiggetlen me-
chanizmust mutattak ki az NSAID-szerek kemopre-
ventiv hatdsiban. A mikroszatellita instabil tumorok-
ban a COX-2 alig vagy egyéltalin nem mutathat6 ki.

Acetilszalicilsav

Epidemiolégiai tanulmdnyok — Az American Cancer
Society tanulmdnyaban (13) 662 424 egyénnél vizsgal-
tak, hogy a rendszeres acetilszalicilsav-szedés miként
befolyasolja a colorectalis rik rizikéjanak alakuldsit. A
hatéves felmérésben a havonta legalabb 16 alkalommal
szedett acetilszalicilsav (325 mg) férfiakban 0,48-ra
(95% CI: 0,30-0,76), n8kben 0,53-ra (95% CI: 0,32—
0,87) csokkentette a colorectalis rik okozta haldlozis
relativ kockazatit.

A prospektiv Male Health Professionals Studyban
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(14) 47900 férfi, nem orvos egészségiigyi dolgozo
(életkoruk 40-75 év) vett részt. A heti legalabb kétszer
szedett (325 mg) acetilszalicilsav a colorectalis rik ki-
alakuldsanak relativ rizikéjit 0,68-ra (95% CI: 0,52—
0,92), a metasztatizalo, illetve fatdlis kimeneteld esete-

két 0,51-ra (95% CI: 0,32-0,84) csokkentette.

Kemopreven-
cionak nevez-
zuk a carcino-
genesis folya-
matanak
késleltetését,
blokkolasat
vagy vissza-
forditasat
gyogyszeres
vagy diétas
modszerekkel.

A Nurses’ Health Studyban (715)
82911 nét kovettek nyomon 1980 és
2000 kozott. Heti kettd vagy tobb tab-
letta (325 mg) acetilszalicilsav szedése
esetén a colorectalis rak relativ rizikéja
0,77-ra (95% CI: 0,67-0,88) csokkent.
Szignifikdns preventiv hatds csak tiz év
utdn volt megfigyelhet. A profilakti-
kus hatas dézisfiiged volt, heti 1,5 tab-
lettdnal kevesebb szedése esetén a rela-
tiv riziké 0,89 (95% CI: 0,7-1,1), mig
heti 14 tabletta és 10 év szedés utin
0,47 (95% CI: 0,31-0,71). Hasonl6
preventiv hatast figyeltek meg az egyéb
NSAID-ek vonatkozdsiban is. A rend-
szeresen (heti kettd vagy tdbb tabletta)
NSAID-szert szed8k kozott a colorec-
talis rak relativ kockdzata 0,79 (95%

CI: 0,64-0,97) volt. Az NSAID okozta gastrointes-
tinalis sz6v8dmények aranya ugyancsak dézisfiiggének

bizonyult.

Az acetilszali-
cilsav, illetve
az NSAID-ek
rendszeres és
hosszu tava
szedése
csokkenti
a colorectalis
adenomak és
carcinomak
kialakuldsanak
veszélyét, mind
az atlagos,
mind a fokozott
kockazatu
lakossagban.

A tanulminy {8 kovetkeztetése az
volt, hogy a hossza tavi acetilsza-
licilsav-, illetve NSAID-szedés csdk-
kenti a colorectalis rék rizikéjat, a pre-
ventiv hatds dézisfiiggs, és amig az
adenomaval kapcsolatos preventiv hatds
méir egy-két éves hasznalat utdn, a
colorectalis rikkal szembeni profilak-
tikus hatds csak hosszabb tdvon mutat-
hat6 ki. Colorectalis rdk prevenciéji-
hoz nagyobb adagok sziikségesek, mint
a cardiovascularis betegségek megels-
zésére, ami egyuttal a szdévédmények
ardnydnak novekedését is jelenti.

Randomizdlt,  prospektiv  tanulmd-
nyok — Az 1982-ben indult prospektiv
Physicians Health Studyba 22 071 fehér,
férfi, amerikai orvost (életkoruk 40-84,
atlagéletkor 53 év) vontak be. A részt-
vev6k médsnaponta 325 mg acetilszalicil-
savat vagy placebét szedtek. A colo-
rectalis rdk szempontjabol védhatdst
sem az Htéves, sem a 12 éves adatok alap-
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jan nem tudtak kimutatni (76). A kapott eredményt az
alacsony acetilszalicilsavdézissal, a viszonylag révid ko-
vetési idStartammal és a tanulmanyban résztvevknek az
yatlagosnal egészségesebb életmddjival” magyarazzak.

A Women Health Studyban (77) masnaponta
100 mg acetilszalicilsavat vagy placebét szedtek a részt-
vev8k atlag 10,1 évig. Az acetilszalicilsav csupin a
tid8rak kockizatit csokkentette tendenciaszerien,
sem az Osszes tumor, sem a colorectalis, sem az em-
16daganatokét nem.

Adenomaprevencids tanulmdnyok — Sandler és mun-
katdrsai 635, fokozott rizik6jd, kordbban colorectalis
rik miatt operélt beteget vizsgéltak (18). A betegek na-
ponta 325 mg acetilszalicilsavat vagy placebot kaptak.
Az acetilszalicilsavat szed8k csoportjiban 17%-ban ta-
laltak rekurrens adenomit, a placebocsoportban 27%-
ban. Az acetilszalicilsav-kezelés szignifikinsan csok-
kentette az Gjabb adenomék kialakuldsinak kockazatat
(RR: 0,65, 95% CI: 0,46-0,91). Baron és munkatarsai
1121, colorectalis adenoma eltavolitison atesett bete-
get kovettek (79). Egy év utdn a placebocsoportban
a rekurrens adenomak arinya 47% volt, a 81 mg
acetilszalicilsavat szed8 csoportban 38%, a 325 mg-ot
szed8kben 45%. Az adenoma relativ rizikéja a placebo6t
szed6khoz viszonyitva 0,81 (95% CI: 0,69-0,96), illet-
ve 0,96 (95% CI: 0,81-1,13) volt. A veszélyes ade-
nomiék rizikéja kifejezettebben csokkent (0,59, 95%
CI: 0,38-0,82 vs. 0,83, 95% CI: 0,55-1,23). Az ala-
csony doézist acetilszalicilsav tehdt csak enyhe kemo-
preventiv hatdst mutatott az adenomak vonatkozasa-
ban.

Multicentrikus, francia tanulminyban vizsgaltdk az
adenomakitjulast endoszképos polypectomia utdn 238
betegben (20). A betegek 160, illetve 300 mg szolabilis
acetilszalicilsavat vagy placebét kaptak naponta. Egy év
utdn a placebocsoportban 41%-ban, az acetilszalicil-
savat szed6kben 30%-ban taldltak wjabb adenomait
(RR: 0,73, 95% CI: 0,52-1,04). A 300 mg-ot szedd be-
tegekben az adenoma kigjuldsdnak ardnya 25%, a 160
mg-ot szed8kben 35% wvolt (RR: 0,61 95% CI:
0,37-0,99, illetve 0,85, 95% CI: 0,57-1,26). Az 5 mm-
nél nagyobb adenomék esetében szignifikins volt a kii-
16nbség: 10% vs. 23%, p=0,01.

Egyéb nem szteroid gyulladdsgitlok

Smalley és munkatdrsai 104 217 egyén bevonisival po-
puldciés alapt tanulmdnyban vizsgaltdk, hogy a nem
acetilszalicilsav NSAID-szerek miként befolyédsoljik a
colorectalis rak kockdzatit (271). Az eredmények azt
mutattdk, hogy a d6zistdl és a szer tipusitdl figgetle-
niil legaldbb 48 hénap szedés mellett a colorectalis rik
relativ kockazata 0,49-ra csokkent (95% CI: 0,24-1,0).
A sulindac volt az elsé NSAID, amelynek a colorec-
talis rdk elleni kemopreventiv hatdsit igazoltdk. A
sulindac prodrug, amely a mijsejtekben és a colono-
cytikban metabolizalédik. Ennek eredményeként
sulindac-sulphid és sulindac-sulphon (exisulind) kelet-
kezik. Az elgbbi hatékony NSAID, COX-1- és COX-
2-ellenes hatissal. Az exisulind nem NSAID, nincs
COX-1-, illetve COX-2-ellenes hatisa, viszont haté-
kony kemopreventiv szer. Ugy tiinik, hogy {6 hatésa az
apoptosis fokozdsa, emellett gitolja a proliferaciot.
Waddell irta le el8szor 1983-ban, hogy t6bb fami-
liaris adenomatosus polyposisos betegben a sulindac al-
kalmazdsa a polipok regressziéjit eredményezte (22).
Giardiello és munkatdrsai familiaris adenomatosus po-
lyposisos betegekben a polipok szimanak 55%-o0s, mé-
retének 50%-os csokkenését taldltdk mar harom héna-
pos sulindackezelés utdn (23). Szubtotalis colectomidn
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itesett, valamint id8sebb betegekben a hatés kifejezet-
tebb volt. A polipok teljes eltlinését azonban egy be-
tegben sem észlelték.

Matsubashi és munkatirsai 15 sporadikus adenomds
beteget kezelt sulindackal (24). Négy honap utdn a ta-
nulmanyozott 20 polipbdl 13 megkisebbedett vagy el-
tlnt. A polip lokalizicidja, atipidjanak foka, a p53-
muticié jelenléte nem befolyisolta az eredményt. Az
adenomik regresszidja ellenére a dysplasia mértéke
nem javult. A sulindackezelés befejezése utin a polipok
nagyon hamar ismét megjelentek, illetve névekedtek.
Ismeretes olyan kozlemény, amelyben sulindackezelést
kapott betegben rapidan névekvd rectumcarcinomit
mutattak ki (25).

Szelektiv COX-2-gdtlok

Mai tuddsunk szerint az onkogenezisben els@sorban a
COX-2-nek van donté szerepe, ezért elméleti megfon-
toldsok alapjin, valamint a mellékhatisok szempontja-
bél is logikusnak téinik, hogy a prevenciéban elss-
sorban ezeket alkalmazzuk.

Steinbach és munkatarsai a celecoxib kemopreventiv
hatdsit vizsgiltdk 77 familiaris adenomatosus polypo-
sisos betegben. A celecoxib 2Xx400 mg-os adagban
28%-kal csokkentette a polipok szdmat, 31%-kal a po-
lip témegét. Kisebb dézisban (2X100 mg) a hatds mar
nem volt jelent8s (26). A polipok regresszija a vastag-
bél minden szakaszin kimutathaté volt, és nem befo-
lydsolta a hatést, hogy tortént-e colectomia. A mellék-
hatésok ardnya nem tért el a placebocsoporttél. E ta-
nulmény eredménye alapjan az FDA (Food and Drug
Administration, Amerikai Egyesiilt Allamok) 2002-
ben elfogadta a celecoxibot a familiaris adenomatosus
polyposis konvencionalis terdpidja (colectomia+sur-
veillance kolonoszképia) kiegészitéseként. A COX-
gatlok nem akadalyozzak meg, j6 esetben csupén lassit-
jak a colorectalis neoplasidk kialakuldsat, ezért a bete-
geket endoszképosan is szigortan kontrollilni kell.

Egy Gjabb tanulmédny adatai szerint a colorectalis rik
kialakuldsit és kigjuldsit mind a celecoxib (RR: 0,73,
95% CI: 0,54-0,99), mind a rofecoxib (RR: 0,64, 95%
CI: 0,45-0,91) gatolta (27). A rofecoxib legaldbb hirom
hénapos szedése sordn csdokkent az adenoma kialakul4-
sanak a kockdzata (RR: 0,67, 95% CI: 0,46-0,98). Isme-
retes azonban, hogy a COX-2-gitlok biztonsigossigaval
kapcsolatban kétségek meriiltek fel (28). A rofecoxib al-
kalmazisit az FDA a cardialis és thromboemboliis
sz6v6dmények fokozott kockazata miatt korlitozta.

Az acetilszalicilsavval és az NSAID-ekkel
foglalkoz6 kemoprevenciés tanulmanyok
tapasztalatai

Az epidemiolégiai tanulményok t6bbségében igazolha-
t6 volt az acetilszalicilsay, illetve az NSAID-ek kemo-
prevenciés hatdsa, mig a prospektiv tanulminyokban
ez nem volt kimutathat6. A vizsgilatok tobbségében
pozitiv dézis-hatds kapcsolatot taldltak, a hatdsos dézis
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az acetilszalicilsav esetében napi 300 mg kériil volt, de
volt olyan tanulmany is, ahol a kisebb adag volt hatéko-
nyabb. Lehetséges, hogy a kiilénb6z8 rizikéja csopor-
tokban mds-mas do6zis hatékony, esetleg eltérs a
carcinogenesis Gtja is. Figyelembe kell venni, hogy az
acetilszalicilsav. mind a COX-1-, mind a COX-2-
enzimet bénitja, viszont az indukilhat6 COX-2-enzim
blokkolasihoz nagyobb dézisok szitkségesek.

A preventiv hatashoz sziikséges idétartam sem ponto-
san tisztdzott. Az adenomaval kapcsolatos prevencids
hatds mar egy-két év alatt értékelhetSen kimutathato,
viszont a colorectalis rakkal szembeni prevenciés hatds
iltaldban csak 10-15 év utén.

Az acetilszalicilsav, illetve az NSAID-ek kockazatat,
mellékhatdsait nem lehet figyelmen kiviil hagyni. Az
acetilszalicilsav ugyan olcsé, de ha a szov8dmények
(gastrointestinalis vérzések, haemorrhagiis stroke stb.)
ellitdsdnak a koltségeit is figyelembe
vesszik, akkor mir nem koltséghaté-

kony. A mellékhatisok kockizata is
dozisfiiggs, a colorectalis rak prevenci-
6jéra pedig agy tlinik, hogy nagyobb

A vastagbél-
daganatok nagy

adagok sziitkségesek. tobbsége
A fokozotr kockdzati egyénekben az adenomabdl
tlagosndl nagyobb az adenomibdl a alakul ki
neoplasia kialakuldsdnak az esélye, ezt (adenoma—
az acetilszalicilsav csokkenti, de nem .
carcinoma

sziinteti meg. Bir ezeknek a betegek-
nek az endoszképos gondozdsa min-

szekvencia).

denképpen indokolt, a kemoprevencié
esetiikben reélis.

Az dtlagos kockdzati lakossigban az acetilszalicilsav
ugyancsak csokkenti a colorectalis neoplasiak rizikojat,
de ennek a klinikai értéke elmarad a kiilonb6z8 szlirs-
moédszerek hasznossagitol. Meg kell jegyezni, hogy a
coronariabetegségek megel§zésében nagyobb az acetil-
szalicilsav haszna, mint a colorectalis rik megel6zé-
sében, mégsem ajanljak minden 50 éven felili egyén-
nek, csak fokozott kockizat esetén.

A nem acetilszalicilsav NSAID-ekre vonatkozéan
még inkabb érvényes az Gvatossig. Adasuk elsGsorban
a fokozott kockazata betegesoportokban jon széba, az
egyébként sziikséges szakmai szabélyok betartdsa mel-
lett. Mind elméleti megfontoldsokbél, mind a mellék-
hatdsok arinya miatt a COX-2-gitlék kemopreventiv
addsa tlinne ésszertinek, de a klinikai tapasztalat még
kevés, és 6vatossigra intenek a kozelmultban nyilva-
nossagra keriilt mellékhatds-vizsgalatok adatai.

Kalcium, D-vitamin

A kalcium hatésa tobbirdnyt. A leginkébb elterjedt né-
zet szerint a preventiv hatds f6leg annak készénhetd,
hogy a kalcium megkéti az epesavakat és a zsirokat a
tapcsatorniban, csékkenti a szekunder epesavak ter-
melését. Direkt médon is gitolja a colonepithelsejtek
prolifericiéjit, moduldlja a sejtes valaszt, regulilja a
cryptdk kinetikdjit, segiti a sejtdifferencidloddst és az
apoptosist (29).
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Az epidemiolégiai tanulmdnyok t5bbségében a kalci-
um mérsékelten csokkentette a colorectalis rik és az
adenoma kialakuldsianak a kockizatit, de a vizsgilatok
tobbnyire nem szignifikins, részben ellentmondé
eredményekkel szolgaltak.

Egy 24 tanulminy eredményeit dsszesit6 metaanali-
zisben (30) a rendszeres kalciumszedés kismértékben
csokkentette a colorectalis rik kockizatit (RR: 0,89,
95% CI: 0,79-1,01). Az Gjabb tanulmanyok kéziil a
Nurses Health Studyban és a Health Professionals
Follow-up Studyban (317) édtlagosan 10 éves kovetési
1d8 alatt a napi 700 mg feletti kalciumfogyasztds mint-

egy 30%-kal csokkentette a colorectalis

rak el6fordulasit. A hatis els@sorban a

Kemopreven- distalis colonfél tumorai vonatkozasa-
ciéra a car- bflILVOlF kimu;gthal'c}cl') (Sz a fé;bbi felmé-
. . résben is megfigyelhetd volt).
C'g?genfs's Az 1999 és 2002 kozott megjelent, a
armely kalcium colorectalis rikkal szembeni

fazisaban
lehetGség van,
a lényeg, hogy

kemoprevenciés hatdsit vizsgild 29 ta-
nulmédnybél 22-ben mutattak ki mérsé-
kelt véd&hatast, a relativ kockazat
csokkenése 28% és 69% kozott volt.

e; meg, az Hét tanulmanyban ugyanakkor a riziké
myazw fokozédasat irtdk le. A felmérések
carcinoma tobbsége nem vizsgalt dézisosszefiig-
kialakuldsa elétt gést, id&tartamot, ezaltal nehezen 6sz-
torténjen. szevethetdk.
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Tobb prospektiv tanulmanyban vizs-
galtdk a kalcium hatdsit az adenomdk
kitjuldsira. A randomizalt, placebokontrolldlt Calcium
Polyp Prevention Studyban (32) napi 1200 mg kalci-
um-karbondt 19%-kal csokkentette a recidiv polipok
ardnyit, mig a veszélyes (,advanced”) adenomdk ari-
nya 44%-kal lett kevesebb. A preventiv hatds mér egy
év utin megfigyelhetd volt, azaz a kalcium viszonylag
gyorsan hat. Egy metaanalizis adatai szerint a co-
lorectalis adenoma eltdvolitasa utdn harom-négy évvel a
kalciumszupplementici6 szignifikdnsan cstkkentette a
rekurrilé adenomék szamét (RR: 0,80, CI: 0,68-0,93,
p=0,004) (33).

A kalcium és az NSAID-szerek kiilon-kiilon csok-
kentik a colorectalis rak kialakuldsinak a kockazatit.
Kérdés, hogy kimutathat6-e egyiittes hatds. Grau és
munkatdrsai a Calcium Polyp Prevention Study és az
Aspirin/Folate Polyp Prevention Study eredményeit
tekintették 4t, mindkett8bsl kivilasztottdk és érté-
kelték a masik kemoprevencios szert is szedSket (34).
A kalciumot szedd betegeknél a rendszeres NSAID-
szedés 65%-kal csokkentette a veszélyes adenomdk
eléforduldsit, mig az acetilszalicilsavat szedkben az
egyidejd kalciumszedés 80%-kal. Ugy tiinik tehit,
hogy a két szer szinergista médon hat a colorectalis rik
kemoprevencidjit illet8en.

A D-vitamin kemopreventiv hatdsa részben a kalci-
umabszorpcié el8segitésén, részben direkt antiproli-
ferativ hatdsin keresztiil érvényesil. Az American
Cancer Society koézlése szerint a colorectalis rak koc-
kazata 28%-kal alacsonyabb a legtébb D-vitamint fo-
gyasztok korében (7). Egy multicentrikus amerikai fel-

mérés szerint 1954 férfi 19 éves kovetése alapjan a leg-
kevesebb kalciumot és D-vitamint fogyasztok colorec-
talis rikkal kapcsolatos veszélyeztetettsége kozel hi-
romszorosa volt a legtobbet fogyasztéknak (35).

A nagyszamu epidemiolégiai és klinikai tanulméiny
ellenére a kalcium kemopreventiv szerepe ma még pon-
tosan nem tisztizott. A profilaktikus hatds inkibb a
distalis colonneoplasidk vonatkozdsiban mutathaté ki,
Osszességében 20-30%-ra tehetd, de a két nemben is
kiilonbozik, val6szintleg a kalcium forrdsa (diétas vagy
kiegészits adds) sem lényegtelen. Mellette sz6l, hogy
viszonylag olcs6 és minimalis a toxicitds veszélye. Mi-
vel a colorectalis neoplasia gyakori elviltozis, a kalci-
um alkalmazasaval a primer prevenciéban — a csekély
rizik6csdkkentés mellett is — jelent&sen csékkenhet a
megbetegedések szama.

Posztmenopauzilis 6sztrogénkezelés

Grodstein és munkatirsai az Amerikai Egyesiilc Alla-
mok 11 allamdban 59 002 posztmenopauzilis n8 15
éves kovetése sorin a colorectalis rik kockdzatinak
35%-o0s csokkenését mutattdk ki az dsztrogént szedsk
kérében (36). Hasonlé aranyban csékkent a veszélyes,
nagy adenomak el6forduldsa is. A kordbban 6sztrogént
szed6k esetében mérsékeltebb volt a protektiv hatis, il-
letve 6t év utin megsziint.

A posztmenopauzilis 3sztrogénpétlds colorectalis
rakkal szembeni kemopreventiv hatdsdnak a mechaniz-
musa nem tisztdzott. A rendelkezésre ll6 kutatdsi ada-
tok szerint széba jén a nemi hormonoknak az epesav-
anyagcserére kifejtett hatdsa, az intestinalis bélflora
véltozasa, a mucosasejtek szteroidhormon-receptoraira
kifejtett hatds. Kimutattdk az Osztrogénreceptorok
tumorszuppressziv hatdsit is.

A Women’s Health Initiative tanulmanyban 16 608
n8 hatéves dsztrogén-progeszteron kezelésének kove-
téses eredményeit elemezték (37). A hormont szed8k-
ben 43 invaziv colorectalis rak alakult ki, a placebét
szed8kben 72 (RR: 0,59, p=0,003). A hisztologiai
jellemz8k altaldban nem kiillénboéztek, de a hormont
szed8 n8knél gyakrabban figyeltek meg nyirokcsomo-
metasztizist (59% vs. 29%), illetve tdvoli metasztizist
(19,1% vs. 7,1%). A hormonterapia hatdsira ritkdbban
alakult ki colorectalis rik, de ezeket el8rehaladottabb
stddiumban diagnosztizéltdk. A tanulmdnyban a poszt-
menopauzilis dsztrogén- és progeszteronkezelést 6sz-
szességében inkibb hitrinyosnak talaltdk, mint els-
nydsnek.

A rendelkezésre all6 adatok alapjin ma nem ajinlba-
t6 a posztmenopauzilis &sztrogénszupplementicié a
colorectalis rak profilaxisira.

Egyéb kemoprevenciés szerek
Epidemioldgiai tanulmanyokban kimutattdk, hogy a

sok folsavat tartalmazé gytimolesok, zoldségfélék
csokkentik a colorectalis rak kialakuldsinak a kocka-
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zatat. A folsav fontos metildonor, amely tébbek ko-
z6tt a nukleinsav-szintézisben jitszik szerepet. A
Nurses’ Health Studyban 88 756 né&beteg kovetése
alapjan a folsavkiegészités csokkentette a colorectalis
rikok (RR: 0,69, 95% CI: 0,52-0,93), illetve az
adenomdk (RR: 0,66, 95% CI: 0,46-0,95) eléfor-
dulasat (38). Szignifikdns preventiv hatdsra napi 400
ug bevitel folott, illetve hosszt tiva szedés esetén (15
év utdn) szdmithatunk. A folsav ugyanakkor Janus-ar-
ct, mert egyes tumorok folsavdependensek, el@segit-
heti bizonyos praecancerosus elviltozdsok transzfor-
malédasit.

Az oxidativ sériilés, a reaktiv oxigéngydkok génmu-
ticiét okozhatnak, és el@segithetik a carcinogenesist.
Az emberi étrend oxidinsoknak és antioxiddnsoknak
komplex keveréke, a gastrointestinalis nyélkahdrtyin
oxidativ és ezzel ellentétes folyamatok zajlanak. Epide-
miolégiai tanulmanyok szerint a gytimolesok és zold-
félék nagyobb mennyiségli fogyasztisa csoékkenti a
rakképz&dés veszélyét. A tudatosan megtervezett ta-
nulményok eredményei azonban ezt nem tudtdk aldti-
masztani. Egy, a kézelmaltban megjelent metaanalizis
szerint a kiegészit6ként adott A-, C-, E-vitamin, B-
karotin nem csdkkentették sem a colorectalis rik, sem
egyéb gastrointestinalis tumorok el&fordulisit, sét, fo-
koztik az 6sszes mortalitdst (39). Egyedil a szelén
preventiv hatdsit mutattik ki néhiny vizsgilatban. Az
antioxiddnsok ma nem javasolhaték kemopreventiv
céllal.

A statinokrdl kideriilt, hogy csékkentik a coloncar-
cinoma-sejtek novekedését. A Molecular Epidemio-
logy of Colorectal Cancer populdciés alapt eset-kont-
roll tanulmanyban 3968 egyén kovetése alapjan a leg-
alabb 6t évig tart6 statinszedés szignifikdnsan csokken-
tette a colorectalis rak kockdzatat (OR: 0,50, 95% CI:
0,40-0,63) (40).

A colorectalis rdk kemoprevencidja
gyulladdsos bélbetegségekben

Colitis ulcerosiban és Crohn-betegségben fokozott a
colorectalis rak kialakuldsanak a kockdzata. Mai elkép-
zelésiink szerint az idiilt vagy ismétlédé gyulladisos
epizédok vezetnek a carcinogenesishez, ennek {8bb
tényezG8i: genetikai viltozdsok (muticiék) indukcidja,
fokozott epithelialissejt-turnover, az epithelialis sejtek
metabolizmusdnak, az epesav-anyagcserének és az in-
testinalis bélfléranak a valtozasa.

A veszély a betegség kiterjedésével és fennéllasanak
id8tartaméaval egyenes ardnyban nd. Bir jelent&sek a
populdciés killonbségek, kiterjedt colitisben 30 éves
fennéllds utdn a colorectalis rik kumulativ incidenciija
altalaban 10-20% koriil van.

A colorectalis rak kialakuldsinak veszélyét csokken-
teni lehet profilaktikus colectomidval, rendszeres
(»surveillance™) kolonoszképos és biopszis ellen&r-
zéssel, valamint kemoprevenciéval (41). Epidemiolégi-
ai és klinikai tanulmanyok alapjin szdmos szer kemo-
preventiv lehet8sége meriilt fel: rovid szénldnct zsirsa-
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vak (SCFA), folsav, urzodezoxikolsav, NSAID-szerek,
COX-2-gatlok és f8ként az S-aminoszalicildtok (5-
ASA).

Eaden és munkatdrsai retrospektiv, eset-kontroll ta-
nulmédnyban vizsgiltik az 5-ASA kemopreventiv hati-
sit 102 betegnél, colitis ulcerosiban kialakult colo-
rectalis rak kapcsdn (42). A vizsgélat azt mutatta, hogy
a rendszeres 5-ASA-szedés 75%-kal csokkentette a
colorectalis rdk kialakuldsinak az esélyét. A hatds a
mesalazin napi 1,2 grammot meghaladé dézisa mellett
volt szignifikins. A mesalazin védShatdsa kifejezettebb
volt, mint a sulfasalaziné.

A hatdsmechanizmus ésszetett, pon-

tosan nem tisztizott. Minden bizony-

nyal fontos a gyulladdsos folyamat Az acetilszali-
kontrollja, ezaltal a fokozott sejtturn- cilsav, illetve
over, a prolifericié mérséklése, a mu- az NSAID-ek

cosalis citokinek, a bélfléra valtozasa.
Nem lehet azonban ez a {6 tényezd,
mert a szteroidok gyulladdsgatlé hatdsa
kifejezettebb, ugyanakkor carcinoma-
profilaktikus hatdsuk nincs. Az 5-ASA
direkt antioxidans, antiproliferativ, pro-
apoptoticus, lipoxigenazgatlé és prosz-
taglandinképz&dést gatl6 hatdsait is le-
freak.

mellékhatasai-
nak kockéazata
is dozisfliggd,
a colorectalis
rak prevencio-
jara pedig ugy
tlinik, hogy

Az aminoszalicilitok a legfontosabb nagyobb
gyogyszerek a colitis ulcerosa fenntar- adagok
t6 kezelésében. Pontosan nem tudjuk, sziikségesek.

hogy mennyi ideig érdemes szedni,
egyes felmérések szerint kett6—négy,
relapsusmentes év utdn szedésiik elhagyhat6 a vissza-
esés kockdzatinak novekedése nélkill. A kemopre-
ventiv hatds viszont amellett sz6l, hogy kiterjedt
betegségben ilyenkor is megfontolandé a tartés sze-
dés.

A folsavszupplementicié ugyancsak csokkentheti a
colorectalis rik kockdzatit (43). Primer sclerotizal6
cholangitissel jaré colitis ulcerosiban kiilondsen magas
a colorectalis rdk veszélye, ezt az urzodezoxikolsav
mérsékelheti (44).

Osszegzés

A colorectalis rik incidencidjanak, illetve mortalitdsi-
nak csokkentése fontos feladat, amelyre redlis lehe-
t6ségek vannak. Az optimilis médszer azonban ma
még nem hatdrozhaté meg. Mérlegelni kell a kiilon-
b6z8 prevencids, illetve szlirémdédszerek hasznit, koc-
kazatat, koltségeit, valamint az adott populicié kocka-
zati tényezdit is, de azt is, hogy az adott médszernek
egyéb népbetegségek szempontjabsl milyen hatdsa
van. A primer prevenciéban ajinlott étrendi, életmdd-
beli szempontoknak a legkiilonb6z8bb cardiovascu-
laris betegségek és daganatok megelzésében is ked-
vezd a hatdsa. A colorectalis rik kemoprevenciéjéban is
ilyen szerek lennének az optimilisak, és j6 lenne, ha az
egyéb kemoprofilaktikus szereket csak bizonyos meg-
hatérozott, fokozott rizikéja betegesoportok célzott
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kezelésére haszndlndnk. Bar a hazai és a nyugati adatok
sok vonatkozasban nem hasonlithaték 6ssze, a kemo-
prevencid dsszehasonlitva a colorectalis rdk kimutatd-
sira alkalmas kiillonb6z8 szlir6moédszerekkel (egy
megmentett életévre szimitva) ma még nem koltség-
hatékony médszer.

— IRODALOM
1.
2.

3.

20.

21.

22.

23.

24.

A rendelkezésre 4ll6 adatok alapjin a colorectalis
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