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A colorectalis rák az iparilag fejlett országokban
a leggyakoribb halálozással járó rosszindulatú
daganatok sorában a második helyen áll. Ma-
gyarországon a vastagbélrák mortalitása az el-
múlt négy évtizedben közel háromszorosára
nôtt. Csökkenését többirányú diagnosztikus, ke-
zelési és gondozási elvek következetes megvaló-
sításától várhatjuk, amelynek fontos eleme a pre-
venció. 
Primer prevenció alatt az átlagos kockázatú
egyéneknél alkalmazott diétás, gyógyszeres és
az életmódra vonatkozó eljárásokat értjük, ame-
lyek csökkentik a daganat kialakulásának a koc-
kázatát. A szekunder prevenció a fokozott koc-
kázatúak, illetve a rákot megelôzô állapotok
profilaktikus kezelését, a tercier prevenció a
colorectalis carcinomából gyógyultakban az
újabb tumorok kialakulásának megelôzésére al-
kalmazott eljárásokat jelenti.
Kemoprevenciónak nevezzük a carcinogenesis
folyamatának késleltetését, blokkolását vagy
visszafordítását gyógyszeres (vagy diétás) mód-
szerekkel. A jelenleg ismert kemopreventív sze-
rek közül legfontosabbak az acetilszalicilsav és
a nem szteroid gyulladásgátlók. E gyógyszerek
rendszeres és hosszú távú szedése csökkenti a
colorectalis adenomák és carcinomák kialakulá-
sának veszélyét, mind az átlagos, mind a foko-
zott kockázatú lakosságban. Úgy tûnik, hogy a
profilaktikus hatás az alkalmazott dózissal és a
szedés idejével arányosan fokozódik. A szerzôk
az egyéb kemoprofilaktikus szerek közül a kalci-
um, a folsav, az ösztrogének, az antioxidánsok,
illetve colitis ulcerosában az 5-aminoszalicilátok
adásának eddigi tapasztalatait tárgyalják az ösz-
szefoglaló tanulmányban. 
A jelenleg rendelkezésre álló adatok alapján a
vastagbélrák kemoprevenciója mint szekunder
prevenció ajánlható a fokozott kockázatú egyé-
neknek (familiaris adenomatosus polyposis, kiter-
jedt colitis ulcerosa stb.). A költség, kockázat, ha-
tékonyság összevetése alapján ma még nem isme-
rünk olyan szert, amely a colorectalis carcinoma
elsôdleges megelôzésére az átlagos kockázatú la-
kosságban széles körben ajánlható lenne.

colorectalis daganat, kemoprevenció

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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A colorectalis rák az iparilag fejlett országokban
a második leggyakoribb halálozással járó
rosszindulatú daganat. Világszerte évente mint-

egy 700000 új betegséget ismernek fel, és majd félmil-
lióan halnak meg vastagbélrák következtében (1).

A colorectalis rák mortalitása Magyarországon az el-
múlt négy évtizedben közel háromszorosára nôtt; amíg
1965-ben 1898 ember halt meg e betegség következté-
ben, 2003-ban 5095. A WHO adatai alapján a vastag-
bélrák mortalitása Magyarországon – a korhoz igazí-
tott halálozást tekintve – 2000-ben férfiaknál a máso-
dik, nôknél az elsô helyen állt. Ma hazánkban minden
huszadik embernél számolhatunk colorectalis rák ki-
alakulásával. Az utóbbi években úgy tûnik, hogy a nö-
vekedés lassult (1. ábra). Pontos incidenciaadatok nem
állnak rendelkezésre, az új betegek éves száma 7500-
8000 körül lehet (2).

A prognózis elsôsorban attól függ, hogy a betegség a
felismeréskor milyen stádiumban van. Egy friss ma-
gyar, 1694 colorectalis rákos beteg adatait feldolgozó
tanulmány szerint a daganatok háromnegyede T3-4
stádiumban volt a diagnosztizáláskor, több mint felénél
pedig már nyirokcsomó-metasztázisokat is találtak (3).

Genetikai szempontból a colorectalis rák lehet here-
diter [4-5%, ezek közül a legfontosabbak a familiaris
adenomatosus polyposis és a herediter nonpolyposus
colorectalis carcinoma (HNPCC, Lynch-szindróma)],
familiáris (15–20%, az öröklôdés genetikai szubsztrá-
tumát nem ismerjük), valamint sporadikus (75–80%). 

A veszélyeztetettség az egyén szempontjából lehet át-
lagos (az életkoron kívül nincs más rizikót növelô
tényezô), valamint fokozott. A kockázat mértékének
komoly jelentôsége van a szûrési, gondozási és preven-
ciós teendôk szempontjából. A vastagbéldaganatok
nagy többsége adenomából alakul ki (adenoma–carci-
noma szekvencia), kisebb részük más, ismert beteg-
ségbôl, de kifejlôdhetnek de novo is. 

A colorectalis rák döntôen az idôsebb kor betegsége.
Fiatalkorban ritkán alakul ki jelentôs kockázatnövelô
tényezô nélkül. Az elôfordulás 40 év felett kezd növe-

kedni, 50 év felett felgyorsul. Az említett magyar fel-
mérésben az átlagéletkor a betegség diagnosztizálása-
kor 62,2 év volt (3). A demográfiai évkönyvek alapján
Magyarországon 1970-ben 70,9 év, 2000-ben 70,2 év
volt a colorectalis rákban meghaltak átlagéletkora. 

A vastagbélrák a lassan növekvô daganatok közé tarto-
zik. Kísérletes és klinikai adatok alapján a sporadikus vas-
tagbélrákok kialakulásához szükséges idôt mintegy
10–15 évre becsülik (4), bár egyes genetikusan determi-
nált tumorok esetében ez az idô lényegesen rövidebb le-
het. Ez azt jelenti, hogy az idôben történô diagnózis és a
kezelés számára aránylag sok idô áll rendelkezésre.
E tény adta lehetõség kihasználása azonban világszerte
rendkívül eltérô, ez magyarázhatja a túlélés jelentôs szó-
rását. Amíg az Amerikai Egyesült Államokban vagy
Japánban az ötéves túlélés jelenleg 60–65% körül van (5),
Európában és különösen Kelet-Európában szerényebbek
az eredmények. A mortalitás csökkenését a többirányú
diagnosztikus, kezelési és gondozási elvek következetes
megvalósításától várhatjuk (primer, szekunder prevenció,
szûrés, korszerû diagnosztika, sebészi ellátás, kemora-
dioterápia, posztoperatív gondozás, metasztázisok keze-
lése stb.). Az epidemiológiai megfigyelések, a patoge-
nezis jobb megismerése, a klinikai tanulmányok ered-
ményei lehetôvé tették, hogy egyre tudatosabban ke-
ressük ne csak a gyógyítás, hanem a megelôzés lehe-
tôségeit is.

A carcinogenesis több úton végbemenô, többlépcsôs
molekuláris genetikai történések sorozata. A colorec-
talis rák vonatkozásában ez azt jelenti, hogy az onko-
génekben és a tumorszuppresszor génekben bekövet-
kezô mutációk, funkcionális változások következtében
az egészséges epitheliumból hiperproliferációs epithe-
lium, aberráns cryptafocusok, kis adenoma, nagy
adenoma, majd invazív carcinoma alakul ki (6).

A kemoprevenció a carcinogenesis folyamatának a
késleltetését, blokkolását vagy visszafordítását jelenti
gyógyszeres vagy diétás módszerekkel (7). A kezelés-
sel a daganat kialakulásának molekuláris genetikai tör-
ténéseit igyekeznek kedvezô irányba befolyásolni.
Kemoprevencióra a carcinogenesis bármely fázisában
lehetôség van, a lényeg, hogy ez még az invazív car-
cinoma kialakulása elôtt történjen (2. ábra).

A primer prevenció alatt azokat a diétás, gyógyszeres
és az életmódra vonatkozó eljárásokat értjük, amelyek
csökkentik a daganat kialakulásának a kockázatát. A
szekunder prevenció a fokozott kockázatúak, illetve a
rákot megelôzô állapotok profilaktikus kezelését, míg
a tercier prevenció a betegségbôl gyógyultakban az
újabb tumorok kialakulásának megelôzésére alkalma-
zott eljárásokat jelenti (7).

A profilaxis terminológiája nem egységes. Más megkö-
zelítés szerint az elsôdleges prevenció az étrendre, élet-
módra vonatkozó rendszabályokat jelenti, másodlagos
profilaxis alatt a daganat minél koraibb stádiumban (op-
timális esetben már a rákmegelôzô állapotok kimutatásá-
val) való felismerését és gyógyítását értik. A kemopre-
venciót többen a harmadlagos profilaxisnak tartják. 

A colorectalis rák különösen alkalmas a kemopre-
venció vizsgálatára, egyrészt, mert viszonylag lassan

A colorectalis rák halálozása Magyarországon 1965–2003

CRC: colorectalis rák

1. ÁBRA
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növekszik, másrészt a colon carcinogenesise, moleku-
láris genetikája a legjobban ismertek közé tartozik. Az
utóbbi években több magyar összefoglaló közlemény
is tárgyalta ezt a fontos témát (8, 9).

Kemoprevenciós tanulmányok

A kemoprevenciós vizsgálatok lehetnek:
– epidemiológiai (obszervációs) tanulmányok,
– prospektív, a colorectalis rákkal kapcsolatos pre-

venciós tanulmányok, illetve 
– prospektív adenomaprevenciós tanulmányok.
Ez utóbbiakat aszerint is szétválasztjuk, hogy spora-

dikus adenomák vagy familiaris adenomatosus polypo-
sis a vizsgálat tárgya. 

Mivel a colon-carcinogenesis lassú folyamat, a colo-
rectalis rák prevencióját direkt módon vizsgáló pros-
pektív tanulmányok eredményére 15–20 évet kellene
várni, igen sok beteg bevonásával. A kutatások „gyorsí-
tása” céljából hamarabb értékelhetô, úgynevezett bio-
lógiai helyettesítô módszereket alkalmaznak (genetikai
és biokémiai markerek, sejtproliferáció, apoptosis,
adenoma stb.). Az adenoma gyakori elváltozás (az
idôsebb korosztályokban az elôfordulása 30–50%),
ezért a szükséges betegszám lényegesen kisebb, és a
vizsgált szer hatása egy–öt év múlva már értékelhetô. 

A tanulmányok egy részét familiaris adenomatosus
polyposisos betegekkel végezték, nagyobb részét spo-
radikus adenomák esetében. A két betegcsoport adatai
nyilvánvalóan csak korlátozottan hasonlíthatók össze,
mert a két betegség biológiája csak részben egyezik.

Kemopreventív szerek

Nem szteroid gyulladásgátlók 

A nem szteroid gyulladásgátló (NSAID) szerek kemo-
preventív hatása nagyobbrészt a ciklooxigenáz (COX)
-enzim befolyásolásával, kisebb részben attól független

úton megy végbe. Az NSAID-szerek fô biológiai hatá-
sa a COX-enzim gátlása. A COX-enzim két izomerje
közül az onkogenezisben (és a gyulladásos folyama-
tokban) az indukálható COX-2 a fontosabb. Az ép
colonnyálkahártyával szemben a colorectalis adenomák
mintegy felében, a colorectalis rákok 85%-ában találtak
fokozott COX-2-szintet (10). A fokozott COX-2-
expresszió képes celluláris transzformációt kiváltani,
növeli az apoptosissal szembeni rezisztenciát, fokozza
a tumorsejtek invazivitását (11).

Az NSAID-szerek, illetve a COX-2-gátlók kemo-
preventív hatása a carcinogenesis folyamatában számos
helyen kimutatható. Gátolják az iniciációt, a promó-
ciót, valamint a proliferációs fázisokat. A gátlóhatás
már a legkoraibb praeneoplasticus laesióban (aberráns
cryptafocusok) megfigyelhetô. A prosztaglandinok fo-
kozzák a tumorasszociált neoangiogenesist. A COX-
inhibitorok gátolják a prosztaglandinszintézist, az
endothelsejtek migrációját, valamint a növekedési fak-
torok indukálta angioneogenesist. Fontos tényezô a
szabad gyökök felszabadulásának a gátlása. A lehetsé-
ges mechanizmusok közé tartozik a p21-expresszió in-
dukálása, valamint a Wnt signaling/β-cathenin út befo-
lyásolása is (12). 

Az utóbbi idôben számos COX-2-tôl független me-
chanizmust mutattak ki az NSAID-szerek kemopre-
ventív hatásában. A mikroszatellita instabil tumorok-
ban a COX-2 alig vagy egyáltalán nem mutatható ki. 

Acetilszalicilsav

Epidemiológiai tanulmányok – Az American Cancer
Society tanulmányában (13) 662 424 egyénnél vizsgál-
ták, hogy a rendszeres acetilszalicilsav-szedés miként
befolyásolja a colorectalis rák rizikójának alakulását. A
hatéves felmérésben a havonta legalább 16 alkalommal
szedett acetilszalicilsav (325 mg) férfiakban 0,48-ra
(95% CI: 0,30–0,76), nôkben 0,53-ra (95% CI: 0,32–
0,87) csökkentette a colorectalis rák okozta halálozás
relatív kockázatát.

A prospektív Male Health Professionals Studyban

A kemoprevenciós szerek hatásának helye a colorectalis carcinogenesisben

ASA: acetilszalicilsav; APC: adenomatosus polyposis coli; COX: ciklooxigenáz; NSAID: nem szteroid gyulladásgátló

2. ÁBRA
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(14) 47 900 férfi, nem orvos egészségügyi dolgozó
(életkoruk 40–75 év) vett részt. A heti legalább kétszer
szedett (325 mg) acetilszalicilsav a colorectalis rák ki-
alakulásának relatív rizikóját 0,68-ra (95% CI: 0,52–
0,92), a metasztatizáló, illetve fatális kimenetelû esete-
két 0,51-ra (95% CI: 0,32–0,84) csökkentette. 

A Nurses’ Health Studyban (15)
82 911 nôt követtek nyomon 1980 és
2000 között. Heti kettõ vagy több tab-
letta (325 mg) acetilszalicilsav szedése
esetén a colorectalis rák relatív rizikója
0,77-ra (95% CI: 0,67–0,88) csökkent.
Szignifikáns preventív hatás csak tíz év
után volt megfigyelhetô. A profilakti-
kus hatás dózisfüggô volt, heti 1,5 tab-
lettánál kevesebb szedése esetén a rela-
tív rizikó 0,89 (95% CI: 0,7–1,1), míg
heti 14 tabletta és 10 év szedés után
0,47 (95% CI: 0,31–0,71). Hasonló
preventív hatást figyeltek meg az egyéb
NSAID-ek vonatkozásában is. A rend-
szeresen (heti kettõ vagy több tabletta)
NSAID-szert szedôk között a colorec-
talis rák relatív kockázata 0,79 (95%

CI: 0,64–0,97) volt. Az NSAID okozta gastrointes-
tinalis szövôdmények aránya ugyancsak dózisfüggônek
bizonyult. 

A tanulmány fô következtetése az
volt, hogy a hosszú távú acetilsza-
licilsav-, illetve NSAID-szedés csök-
kenti a colorectalis rák rizikóját, a pre-
ventív hatás dózisfüggô, és amíg az
adenomával kapcsolatos preventív hatás
már egy-két éves használat után, a
colorectalis rákkal szembeni profilak-
tikus hatás csak hosszabb távon mutat-
ható ki. Colorectalis rák prevenciójá-
hoz nagyobb adagok szükségesek, mint
a cardiovascularis betegségek megelô-
zésére, ami egyúttal a szövôdmények
arányának növekedését is jelenti.

Randomizált, prospektív tanulmá-
nyok – Az 1982-ben indult prospektív
Physicians Health Studyba 22 071 fehér,
férfi, amerikai orvost (életkoruk 40–84,
átlagéletkor 53 év) vontak be. A részt-
vevôk másnaponta 325 mg acetilszalicil-
savat vagy placebót szedtek. A colo-
rectalis rák szempontjából védôhatást
sem az ötéves, sem a 12 éves adatok alap-

ján nem tudtak kimutatni (16). A kapott eredményt az
alacsony acetilszalicilsavdózissal, a viszonylag rövid kö-
vetési idôtartammal és a tanulmányban résztvevôknek az
„átlagosnál egészségesebb életmódjával” magyarázzák. 

A Women Health Studyban (17) másnaponta
100 mg acetilszalicilsavat vagy placebót szedtek a részt-
vevôk átlag 10,1 évig. Az acetilszalicilsav csupán a
tüdôrák kockázatát csökkentette tendenciaszerûen,
sem az összes tumor, sem a colorectalis, sem az em-
lôdaganatokét nem. 

Adenomaprevenciós tanulmányok – Sandler és mun-
katársai 635, fokozott rizikójú, korábban colorectalis
rák miatt operált beteget vizsgáltak (18). A betegek na-
ponta 325 mg acetilszalicilsavat vagy placebót kaptak.
Az acetilszalicilsavat szedôk csoportjában 17%-ban ta-
láltak rekurrens adenomát, a placebocsoportban 27%-
ban. Az acetilszalicilsav-kezelés szignifikánsan csök-
kentette az újabb adenomák kialakulásának kockázatát
(RR: 0,65, 95% CI: 0,46–0,91). Baron és munkatársai
1121, colorectalis adenoma eltávolításon átesett bete-
get követtek (19). Egy év után a placebocsoportban
a rekurrens adenomák aránya 47% volt, a 81 mg
acetilszalicilsavat szedô csoportban 38%, a 325 mg-ot
szedôkben 45%. Az adenoma relatív rizikója a placebót
szedôkhöz viszonyítva 0,81 (95% CI: 0,69–0,96), illet-
ve 0,96 (95% CI: 0,81–1,13) volt. A veszélyes ade-
nomák rizikója kifejezettebben csökkent (0,59, 95%
CI: 0,38–0,82 vs. 0,83, 95% CI: 0,55–1,23). Az ala-
csony dózisú acetilszalicilsav tehát csak enyhe kemo-
preventív hatást mutatott az adenomák vonatkozásá-
ban. 

Multicentrikus, francia tanulmányban vizsgálták az
adenomakiújulást endoszkópos polypectomia után 238
betegben (20). A betegek 160, illetve 300 mg szolúbilis
acetilszalicilsavat vagy placebót kaptak naponta. Egy év
után a placebocsoportban 41%-ban, az acetilszalicil-
savat szedôkben 30%-ban találtak újabb adenomát
(RR: 0,73, 95% CI: 0,52–1,04). A 300 mg-ot szedô be-
tegekben az adenoma kiújulásának aránya 25%, a 160
mg-ot szedôkben 35% volt (RR: 0,61 95% CI:
0,37–0,99, illetve 0,85, 95% CI: 0,57–1,26). Az 5 mm-
nél nagyobb adenomák esetében szignifikáns volt a kü-
lönbség: 10% vs. 23%, p=0,01.

Egyéb nem szteroid gyulladásgátlók

Smalley és munkatársai 104 217 egyén bevonásával po-
pulációs alapú tanulmányban vizsgálták, hogy a nem
acetilszalicilsav NSAID-szerek miként befolyásolják a
colorectalis rák kockázatát (21). Az eredmények azt
mutatták, hogy a dózistól és a szer típusától függetle-
nül legalább 48 hónap szedés mellett a colorectalis rák
relatív kockázata 0,49-ra csökkent (95% CI: 0,24–1,0). 

A sulindac volt az elsô NSAID, amelynek a colorec-
talis rák elleni kemopreventív hatását igazolták. A
sulindac prodrug, amely a májsejtekben és a colono-
cytákban metabolizálódik. Ennek eredményeként
sulindac-sulphid és sulindac-sulphon (exisulind) kelet-
kezik. Az elôbbi hatékony NSAID, COX-1- és COX-
2-ellenes hatással. Az exisulind nem NSAID, nincs
COX-1-, illetve COX-2-ellenes hatása, viszont haté-
kony kemopreventív szer. Úgy tûnik, hogy fô hatása az
apoptosis fokozása, emellett gátolja a proliferációt.

Waddell írta le elôször 1983-ban, hogy több fami-
liaris adenomatosus polyposisos betegben a sulindac al-
kalmazása a polipok regresszióját eredményezte (22).
Giardiello és munkatársai familiaris adenomatosus po-
lyposisos betegekben a polipok számának 55%-os, mé-
retének 50%-os csökkenését találták már három hóna-
pos sulindackezelés után (23). Szubtotális colectomián
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átesett, valamint idôsebb betegekben a hatás kifejezet-
tebb volt. A polipok teljes eltûnését azonban egy be-
tegben sem észlelték. 

Matsuhashi és munkatársai 15 sporadikus adenomás
beteget kezelt sulindackal (24). Négy hónap után a ta-
nulmányozott 20 polipból 13 megkisebbedett vagy el-
tûnt. A polip lokalizációja, atípiájának foka, a p53-
mutáció jelenléte nem befolyásolta az eredményt. Az
adenomák regressziója ellenére a dysplasia mértéke
nem javult. A sulindackezelés befejezése után a polipok
nagyon hamar ismét megjelentek, illetve növekedtek.
Ismeretes olyan közlemény, amelyben sulindackezelést
kapott betegben rapidan növekvô rectumcarcinomát
mutattak ki (25).

Szelektív COX-2-gátlók

Mai tudásunk szerint az onkogenezisben elsôsorban a
COX-2-nek van döntô szerepe, ezért elméleti megfon-
tolások alapján, valamint a mellékhatások szempontjá-
ból is logikusnak tûnik, hogy a prevencióban elsô-
sorban ezeket alkalmazzuk. 

Steinbach és munkatársai a celecoxib kemopreventív
hatását vizsgálták 77 familiaris adenomatosus polypo-
sisos betegben. A celecoxib 2×400 mg-os adagban
28%-kal csökkentette a polipok számát, 31%-kal a po-
lip tömegét. Kisebb dózisban (2×100 mg) a hatás már
nem volt jelentôs (26). A polipok regressziója a vastag-
bél minden szakaszán kimutatható volt, és nem befo-
lyásolta a hatást, hogy történt-e colectomia. A mellék-
hatások aránya nem tért el a placebocsoporttól. E ta-
nulmány eredménye alapján az FDA (Food and Drug
Administration, Amerikai Egyesült Államok) 2002-
ben elfogadta a celecoxibot a familiaris adenomatosus
polyposis konvencionális terápiája (colectomia+sur-
veillance kolonoszkópia) kiegészítéseként. A COX-
gátlók nem akadályozzák meg, jó esetben csupán lassít-
ják a colorectalis neoplasiák kialakulását, ezért a bete-
geket endoszkóposan is szigorúan kontrollálni kell.

Egy újabb tanulmány adatai szerint a colorectalis rák
kialakulását és kiújulását mind a celecoxib (RR: 0,73,
95% CI: 0,54–0,99), mind a rofecoxib (RR: 0,64, 95%
CI: 0,45–0,91) gátolta (27). A rofecoxib legalább három
hónapos szedése során csökkent az adenoma kialakulá-
sának a kockázata (RR: 0,67, 95% CI: 0,46–0,98). Isme-
retes azonban, hogy a COX-2-gátlók biztonságosságával
kapcsolatban kétségek merültek fel (28). A rofecoxib al-
kalmazását az FDA a cardialis és thromboemboliás
szövôdmények fokozott kockázata miatt korlátozta. 

Az acetilszalicilsavval és az NSAID-ekkel
foglalkozó kemoprevenciós tanulmányok
tapasztalatai

Az epidemiológiai tanulmányok többségében igazolha-
tó volt az acetilszalicilsav, illetve az NSAID-ek kemo-
prevenciós hatása, míg a prospektív tanulmányokban
ez nem volt kimutatható. A vizsgálatok többségében
pozitív dózis-hatás kapcsolatot találtak, a hatásos dózis

az acetilszalicilsav esetében napi 300 mg körül volt, de
volt olyan tanulmány is, ahol a kisebb adag volt hatéko-
nyabb. Lehetséges, hogy a különbözô rizikójú csopor-
tokban más-más dózis hatékony, esetleg eltérô a
carcinogenesis útja is. Figyelembe kell venni, hogy az
acetilszalicilsav mind a COX-1-, mind a COX-2-
enzimet bénítja, viszont az indukálható COX-2-enzim
blokkolásához nagyobb dózisok szükségesek. 

A preventív hatáshoz szükséges idôtartam sem ponto-
san tisztázott. Az adenomával kapcsolatos prevenciós
hatás már egy-két év alatt értékelhetôen kimutatható,
viszont a colorectalis rákkal szembeni prevenciós hatás
általában csak 10–15 év után. 

Az acetilszalicilsav, illetve az NSAID-ek kockázatát,
mellékhatásait nem lehet figyelmen kívül hagyni. Az
acetilszalicilsav ugyan olcsó, de ha a szövôdmények
(gastrointestinalis vérzések, haemorrhagiás stroke stb.)
ellátásának a költségeit is figyelembe
vesszük, akkor már nem költséghaté-
kony. A mellékhatások kockázata is
dózisfüggô, a colorectalis rák prevenci-
ójára pedig úgy tûnik, hogy nagyobb
adagok szükségesek. 

A fokozott kockázatú egyénekben az
átlagosnál nagyobb az adenomából a
neoplasia kialakulásának az esélye, ezt
az acetilszalicilsav csökkenti, de nem
szünteti meg. Bár ezeknek a betegek-
nek az endoszkópos gondozása min-
denképpen indokolt, a kemoprevenció
esetükben reális. 

Az átlagos kockázatú lakosságban az acetilszalicilsav
ugyancsak csökkenti a colorectalis neoplasiák rizikóját,
de ennek a klinikai értéke elmarad a különbözô szûrô-
módszerek hasznosságától. Meg kell jegyezni, hogy a
coronariabetegségek megelôzésében nagyobb az acetil-
szalicilsav haszna, mint a colorectalis rák megelôzé-
sében, mégsem ajánlják minden 50 éven felüli egyén-
nek, csak fokozott kockázat esetén. 

A nem acetilszalicilsav NSAID-ekre vonatkozóan
még inkább érvényes az óvatosság. Adásuk elsôsorban
a fokozott kockázatú betegcsoportokban jön szóba, az
egyébként szükséges szakmai szabályok betartása mel-
lett. Mind elméleti megfontolásokból, mind a mellék-
hatások aránya miatt a COX-2-gátlók kemopreventív
adása tûnne ésszerûnek, de a klinikai tapasztalat még
kevés, és óvatosságra intenek a közelmúltban nyilvá-
nosságra került mellékhatás-vizsgálatok adatai.

Kalcium, D-vitamin

A kalcium hatása többirányú. A leginkább elterjedt né-
zet szerint a preventív hatás fôleg annak köszönhetô,
hogy a kalcium megköti az epesavakat és a zsírokat a
tápcsatornában, csökkenti a szekunder epesavak ter-
melését. Direkt módon is gátolja a colonepithelsejtek
proliferációját, modulálja a sejtes választ, regulálja a
crypták kinetikáját, segíti a sejtdifferenciálódást és az
apoptosist (29).
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Az epidemiológiai tanulmányok többségében a kalci-
um mérsékelten csökkentette a colorectalis rák és az
adenoma kialakulásának a kockázatát, de a vizsgálatok
többnyire nem szignifikáns, részben ellentmondó
eredményekkel szolgáltak. 

Egy 24 tanulmány eredményeit összesítô metaanalí-
zisben (30) a rendszeres kalciumszedés kismértékben
csökkentette a colorectalis rák kockázatát (RR: 0,89,
95% CI: 0,79–1,01). Az újabb tanulmányok közül a
Nurses Health Studyban és a Health Professionals
Follow-up Studyban (31) átlagosan 10 éves követési
idô alatt a napi 700 mg feletti kalciumfogyasztás mint-

egy 30%-kal csökkentette a colorectalis
rák elôfordulását. A hatás elsôsorban a
distalis colonfél tumorai vonatkozásá-
ban volt kimutatható (ez a többi felmé-
résben is megfigyelhetô volt).

Az 1999 és 2002 között megjelent, a
kalcium colorectalis rákkal szembeni
kemoprevenciós hatását vizsgáló 29 ta-
nulmányból 22-ben mutattak ki mérsé-
kelt védôhatást, a relatív kockázat
csökkenése 28% és 69% között volt.
Hét tanulmányban ugyanakkor a rizikó
fokozódását írták le. A felmérések
többsége nem vizsgált dózisösszefüg-
gést, idôtartamot, ezáltal nehezen ösz-
szevethetôk. 

Több prospektív tanulmányban vizs-
gálták a kalcium hatását az adenomák

kiújulására. A randomizált, placebokontrollált Calcium
Polyp Prevention Studyban (32) napi 1200 mg kalci-
um-karbonát 19%-kal csökkentette a recidív polipok
arányát, míg a veszélyes („advanced”) adenomák ará-
nya 44%-kal lett kevesebb. A preventív hatás már egy
év után megfigyelhetô volt, azaz a kalcium viszonylag
gyorsan hat. Egy metaanalízis adatai szerint a co-
lorectalis adenoma eltávolítása után három-négy évvel a
kalciumszupplementáció szignifikánsan csökkentette a
rekurráló adenomák számát (RR: 0,80, CI: 0,68–0,93,
p=0,004) (33).

A kalcium és az NSAID-szerek külön-külön csök-
kentik a colorectalis rák kialakulásának a kockázatát.
Kérdés, hogy kimutatható-e együttes hatás. Grau és
munkatársai a Calcium Polyp Prevention Study és az
Aspirin/Folate Polyp Prevention Study eredményeit
tekintették át, mindkettôbõl kiválasztották és érté-
kelték a másik kemoprevenciós szert is szedôket (34).
A kalciumot szedô betegeknél a rendszeres NSAID-
szedés 65%-kal csökkentette a veszélyes adenomák
elôfordulását, míg az acetilszalicilsavat szedôkben az
egyidejû kalciumszedés 80%-kal. Úgy tûnik tehát,
hogy a két szer szinergista módon hat a colorectalis rák
kemoprevencióját illetôen. 

A D-vitamin kemopreventív hatása részben a kalci-
umabszorpció elôsegítésén, részben direkt antiproli-
feratív hatásán keresztül érvényesül. Az American
Cancer Society közlése szerint a colorectalis rák koc-
kázata 28%-kal alacsonyabb a legtöbb D-vitamint fo-
gyasztók körében (7). Egy multicentrikus amerikai fel-

mérés szerint 1954 férfi 19 éves követése alapján a leg-
kevesebb kalciumot és D-vitamint fogyasztók colorec-
talis rákkal kapcsolatos veszélyeztetettsége közel há-
romszorosa volt a legtöbbet fogyasztóknak (35). 

A nagyszámú epidemiológiai és klinikai tanulmány
ellenére a kalcium kemopreventív szerepe ma még pon-
tosan nem tisztázott. A profilaktikus hatás inkább a
distalis colonneoplasiák vonatkozásában mutatható ki,
összességében 20–30%-ra tehetô, de a két nemben is
különbözik, valószínûleg a kalcium forrása (diétás vagy
kiegészítô adás) sem lényegtelen. Mellette szól, hogy
viszonylag olcsó és minimális a toxicitás veszélye. Mi-
vel a colorectalis neoplasia gyakori elváltozás, a kalci-
um alkalmazásával a primer prevencióban – a csekély
rizikócsökkentés mellett is – jelentôsen csökkenhet a
megbetegedések száma. 

Posztmenopauzális ösztrogénkezelés

Grodstein és munkatársai az Amerikai Egyesült Álla-
mok 11 államában 59 002 posztmenopauzális nô 15
éves követése során a colorectalis rák kockázatának
35%-os csökkenését mutatták ki az ösztrogént szedôk
körében (36). Hasonló arányban csökkent a veszélyes,
nagy adenomák elôfordulása is. A korábban ösztrogént
szedôk esetében mérsékeltebb volt a protektív hatás, il-
letve öt év után megszûnt.

A posztmenopauzális ösztrogénpótlás colorectalis
rákkal szembeni kemopreventív hatásának a mechaniz-
musa nem tisztázott. A rendelkezésre álló kutatási ada-
tok szerint szóba jön a nemi hormonoknak az epesav-
anyagcserére kifejtett hatása, az intestinalis bélflóra
változása, a mucosasejtek szteroidhormon-receptoraira
kifejtett hatás. Kimutatták az ösztrogénreceptorok
tumorszuppresszív hatását is.

A Women’s Health Initiative tanulmányban 16 608
nô hatéves ösztrogén-progeszteron kezelésének köve-
téses eredményeit elemezték (37). A hormont szedôk-
ben 43 invazív colorectalis rák alakult ki, a placebót
szedôkben 72 (RR: 0,59, p=0,003). A hisztológiai
jellemzôk általában nem különböztek, de a hormont
szedô nôknél gyakrabban figyeltek meg nyirokcsomó-
metasztázist (59% vs. 29%), illetve távoli metasztázist
(19,1% vs. 7,1%). A hormonterápia hatására ritkábban
alakult ki colorectalis rák, de ezeket elôrehaladottabb
stádiumban diagnosztizálták. A tanulmányban a poszt-
menopauzális ösztrogén- és progeszteronkezelést ösz-
szességében inkább hátrányosnak találták, mint elô-
nyösnek.

A rendelkezésre álló adatok alapján ma nem ajánlha-
tó a posztmenopauzális ösztrogénszupplementáció a
colorectalis rák profilaxisára. 

Egyéb kemoprevenciós szerek 

Epidemiológiai tanulmányokban kimutatták, hogy a
sok folsavat tartalmazó gyümölcsök, zöldségfélék
csökkentik a colorectalis rák kialakulásának a kocká-
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zatát. A folsav fontos metildonor, amely többek kö-
zött a nukleinsav-szintézisben játszik szerepet. A
Nurses’ Health Studyban 88 756 nôbeteg követése
alapján a folsavkiegészítés csökkentette a colorectalis
rákok (RR: 0,69, 95% CI: 0,52–0,93), illetve az
adenomák (RR: 0,66, 95% CI: 0,46–0,95) elôfor-
dulását (38). Szignifikáns preventív hatásra napi 400
µg bevitel fölött, illetve hosszú távú szedés esetén (15
év után) számíthatunk. A folsav ugyanakkor Janus-ar-
cú, mert egyes tumorok folsavdependensek, elôsegít-
heti bizonyos praecancerosus elváltozások transzfor-
málódását.

Az oxidatív sérülés, a reaktív oxigéngyökök génmu-
tációt okozhatnak, és elôsegíthetik a carcinogenesist.
Az emberi étrend oxidánsoknak és antioxidánsoknak
komplex keveréke, a gastrointestinalis nyálkahártyán
oxidatív és ezzel ellentétes folyamatok zajlanak. Epide-
miológiai tanulmányok szerint a gyümölcsök és zöld-
félék nagyobb mennyiségû fogyasztása csökkenti a
rákképzôdés veszélyét. A tudatosan megtervezett ta-
nulmányok eredményei azonban ezt nem tudták alátá-
masztani. Egy, a közelmúltban megjelent metaanalízis
szerint a kiegészítôként adott A-, C-, E-vitamin, β-
karotin nem csökkentették sem a colorectalis rák, sem
egyéb gastrointestinalis tumorok elôfordulását, sôt, fo-
kozták az összes mortalitást (39). Egyedül a szelén
preventív hatását mutatták ki néhány vizsgálatban. Az
antioxidánsok ma nem javasolhatók kemopreventív
céllal. 

A statinokról kiderült, hogy csökkentik a coloncar-
cinoma-sejtek növekedését. A Molecular Epidemio-
logy of Colorectal Cancer populációs alapú eset-kont-
roll tanulmányban 3968 egyén követése alapján a leg-
alább öt évig tartó statinszedés szignifikánsan csökken-
tette a colorectalis rák kockázatát (OR: 0,50, 95% CI:
0,40–0,63) (40).

A colorectalis rák kemoprevenciója
gyulladásos bélbetegségekben 

Colitis ulcerosában és Crohn-betegségben fokozott a
colorectalis rák kialakulásának a kockázata. Mai elkép-
zelésünk szerint az idült vagy ismétlôdô gyulladásos
epizódok vezetnek a carcinogenesishez, ennek fôbb
tényezôi: genetikai változások (mutációk) indukciója,
fokozott epithelialissejt-turnover, az epithelialis sejtek
metabolizmusának, az epesav-anyagcserének és az in-
testinalis bélflórának a változása. 

A veszély a betegség kiterjedésével és fennállásának
idôtartamával egyenes arányban nô. Bár jelentôsek a
populációs különbségek, kiterjedt colitisben 30 éves
fennállás után a colorectalis rák kumulatív incidenciája
általában 10–20% körül van. 

A colorectalis rák kialakulásának veszélyét csökken-
teni lehet profilaktikus colectomiával, rendszeres
(„surveillance”) kolonoszkópos és biopsziás ellenôr-
zéssel, valamint kemoprevencióval (41). Epidemiológi-
ai és klinikai tanulmányok alapján számos szer kemo-
preventív lehetôsége merült fel: rövid szénláncú zsírsa-

vak (SCFA), folsav, urzodezoxikolsav, NSAID-szerek,
COX-2-gátlók és fôként az 5-aminoszalicilátok (5-
ASA). 

Eaden és munkatársai retrospektív, eset-kontroll ta-
nulmányban vizsgálták az 5-ASA kemopreventív hatá-
sát 102 betegnél, colitis ulcerosában kialakult colo-
rectalis rák kapcsán (42). A vizsgálat azt mutatta, hogy
a rendszeres 5-ASA-szedés 75%-kal csökkentette a
colorectalis rák kialakulásának az esélyét. A hatás a
mesalazin napi 1,2 grammot meghaladó  dózisa mellett
volt szignifikáns. A mesalazin védôhatása kifejezettebb
volt, mint a sulfasalaziné. 

A hatásmechanizmus összetett, pon-
tosan nem tisztázott. Minden bizony-
nyal fontos a gyulladásos folyamat
kontrollja, ezáltal a fokozott sejtturn-
over, a proliferáció mérséklése, a mu-
cosalis citokinek, a bélflóra változása.
Nem lehet azonban ez a fô tényezô,
mert a szteroidok gyulladásgátló hatása
kifejezettebb, ugyanakkor carcinoma-
profilaktikus hatásuk nincs. Az 5-ASA
direkt antioxidáns, antiproliferatív, pro-
apoptoticus, lipoxigenázgátló és prosz-
taglandinképzôdést gátló hatásait is le-
írták. 

Az aminoszalicilátok a legfontosabb
gyógyszerek a colitis ulcerosa fenntar-
tó kezelésében. Pontosan nem tudjuk,
hogy mennyi ideig érdemes szedni,
egyes felmérések szerint kettô–négy,
relapsusmentes év után szedésük elhagyható a vissza-
esés kockázatának növekedése nélkül. A kemopre-
ventív hatás viszont amellett szól, hogy kiterjedt
betegségben ilyenkor is megfontolandó a tartós sze-
dés. 

A folsavszupplementáció ugyancsak csökkentheti a
colorectalis rák kockázatát (43). Primer sclerotizáló
cholangitissel járó colitis ulcerosában különösen magas
a colorectalis rák veszélye, ezt az urzodezoxikolsav
mérsékelheti (44).

Összegzés

A colorectalis rák incidenciájának, illetve mortalitásá-
nak csökkentése fontos feladat, amelyre reális lehe-
tôségek vannak. Az optimális módszer azonban ma
még nem határozható meg. Mérlegelni kell a külön-
bözô prevenciós, illetve szûrômódszerek hasznát, koc-
kázatát, költségeit, valamint az adott populáció kocká-
zati tényezôit is, de azt is, hogy az adott módszernek
egyéb népbetegségek szempontjából milyen hatása
van. A primer prevencióban ajánlott étrendi, életmód-
beli szempontoknak a legkülönbözôbb cardiovascu-
laris betegségek és daganatok megelôzésében is ked-
vezô a hatása. A colorectalis rák kemoprevenciójában is
ilyen szerek lennének az optimálisak, és jó lenne, ha az
egyéb kemoprofilaktikus szereket csak bizonyos meg-
határozott, fokozott rizikójú betegcsoportok célzott

Az acetilszali-
cilsav, illetve
az NSAID-ek

mellékhatásai-
nak kockázata
is dózisfüggô,
a colorectalis
rák prevenció-
jára pedig úgy

tûnik, hogy
nagyobb
adagok

szükségesek.
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kezelésére használnánk. Bár a hazai és a nyugati adatok
sok vonatkozásban nem hasonlíthatók össze, a kemo-
prevenció összehasonlítva a colorectalis rák kimutatá-
sára alkalmas különbözô szûrômódszerekkel (egy
megmentett életévre számítva) ma még nem költség-
hatékony módszer.

A rendelkezésre álló adatok alapján a colorectalis

rákkal szembeni kemoprevenció a fokozott kockázatú
egyéneknek (familiaris adenomatosus polyposis, kiter-
jedt colitis ulcerosa stb.), valamint szekunder prevenci-
óra ajánlható. Ma azonban még nem tudunk megjelöl-
ni olyan gyógyszert, amely a colorectalis rák primer
megelôzésére az átlagos kockázatú lakosság számára
széles körben ajánlható lenne. 
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