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Kemoprevenció – A colorectális daganatok megelõzésének
lehetõségei

A colorectalis carcinoma (CRC) a harmadik leggyakoribb daganatos halálok a fejlett társa-
dalmakban. A CRC szempontjából az egyén becsült rizikója az élete során kb. 5-6%-os, azaz 100
ember közül minden 5. esetben számolhatunk a daganat kialakulásával és több, mint 3 egyén ebben
is hal meg (1).

Epidemiológiai és experimentális adatokból tudjuk, hogy az öröklött génállományon illetve
génmutációkon kívül az ezeket befolyásoló táplálkozási szokásoknak és a környezeti tényezõknek
kulcsszerepe van a malignus daganatok kialakulásában. A sporadikus CRC esetében feltételezhetõen
nagyobb a szerepe a nem genetikus tényezõknek illetve az ezeket befolyásolni képes életviteli különb-
ségeknek. Ez azért lényeges mivel a CRC jelentõs része (88-94%) ebbe a csoportba tartozik, tehát a
táplálkozási és életviteli szokások megváltoztatásával a colorectalis daganatok nagyobb részénél lehe-
tõség kínálkozik a betegség rizikójának a csökkentésére. A sporadikus colorectalis daganatok esetében
a tumorgenezis, (adenoma – carcinoma szekvencia egymás utáni soklépcsõs folyamata) körülbelül 10-15
évig tart, tehát igen hosszú idõ áll rendelkezésünkre, hogy beavatkozzunk a folyamatba.

A megelõzés lehetõségei:
A primer prevenció az életmódbeli és étkezési szokások megváltoztatásával késleltetheti vagy meg-
elõzheti a CRC kifejlõdését. Secunder prevenció: során colonoscopos szûrõvizsgálatokat végzünk,
(daganat korai felismerésre a polypok eltávolítására, és ezek kontrollálására). 
A tercier prevenció (kemoprevenció) alatt pedig olyan gyógyszeres “kezelést” értünk, ami a normál
mucosa-adenoma-carcinoma irányába ható, annak kialakulását szabályozó kulcsmolekulák és bioké-
miai utak mûködését befolyásolja, ezzel lehetõséget nyújt a folyamat késleltetésére, megakadályozására,
sõt, akár visszafordítására is. A kemoprevenció során elvárandó kritériumok, hogy a “készítmény”
legyen hatékony daganat kialakulásával szemben, rendelkezzen kevés vagy hatásosságával összemér-
hetõ mellékhatásprofillal, legyen könnyen adagolható, dozírozható és gazdaságos. Mivel az elsõdleges
megelõzés célpontja az egészséges populáció, különös tekintettel szükséges mérlegelni a biztonságosság/
hatékonyság kockázatát. Kemoprevencióra a carcinogenezis bármely fázisában lehetõség van, a lényeg,
hogy ez még az invazív carcinoma kialakulása elõtt történjen. 

A számos vizsgált kemopreventív szer hatékonyságát nehéz lemérni. A molekuláris szinten
történõ hatásaikat csak részlegesen ismerjük. A rendelkezésünkre álló humán és állatkísérletes
adatok alapján minden szempontot kielégítõ, egyértelmûen jól alkalmazható kemopreventív szer
még nem ismert.

NSAID-k, COXIBOK
Az elmúlt 20 év kutatásai számos mikroelem, ásványianyag és gyógyszer esetleges kemopreventív
szerepét vetették fel. Ezek közül kiemelendõ a nem steroid gyulladásgátlók (nonsteroidal anti-inflam-
matory drugs – NSAID), elsõsorban aspirin és cyclooxigenas inhibitorok (COXI: COX-1, COX-2)
szerepe. Kutatásuk a 70-es évekközepén indult, azzal a felfedezéssel miszerint a prosztaglandin E2
koncentrációját magasabbnak találták CRC-ben, mint az azt körülvevõ normál mucosa szövetében (2, 3).
A NSAID-k a COX gátlásán, a COXI-k a prostaglandin szintézis befolyásolásán keresztül fejtik ki
hatásukat. Azóta a folyamatos kutatások eredménye alapján számos egyéb gátló hatás is ismertté
vált:
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• Szabadgyök felszabadulás gátlása
• NF-(kappa) ß gátlása
• Angiogenezis gátlása
• PPAR-delta receptor DNS-hez történõ kapcsolódásának gátlása
• Tumor-mediálta immunszupresszió gátlása
• Invazivitás csökkentõ hatás
• Áttétképzõdés gátlása

Ígéretes állatkísérleti adatokat követõen humán vizsgálatok familiaris adenomatosus poliposus
(FAP)-ban igazolták a NSAID-k effektivitását (4). Epidemiológiai és populációs asszociációs vizsgálatok
is megerõsítették ezeket az eredményeket. Ezek alapján e készítmények hatékonyak lehetnek az adenoma
kialakulásának, a CRC létrejöttének és a mortalitás arányának visszaszorításában. A protektív hatás függ
a készítmény típusától és dózisától, legnagyobb mértékben mégis úgy tûnik a kezelés idõtartamától (5).

Aspirin
Az elsõ populációs, eset-kontroll study alapján placebóval összehasonlítva a CRC relatív rizikója
(relative risk – RR) 0.53% az aspirint rendszeresen szedõkben (6). Az 1976-ban indult, 30-55 éves,
120.000 nõvér körében végzett Nurses’ Health Study (7) adatai azt mutatták, hogy az aspirint 20 éve
szedõkben jelenik meg a rendszeres, heti 4-6 tabletta aspirin szedés CRC preventív hatása (RR: 0.56;
95% CI: 0.36-0.90). Az 50000 fõt magában foglaló Health Professionals Sudy (8) több, mint két tabletta
aspirin/ hét esetében a CRC motalitás 32%-os csökkenését regisztrálta. A Health Professionals Follow-up
Study (9) 975 dokumentált esetében 18 év követési idõ alatt az aspirin CRC megelõzõ, dózisfüggõ
hatása bizonyosodott be (RR: 1.0/0.94/0.3 – placebo/1.5 asprin [325mg] hetente/>14 aspirin/hét). A
hatás kialakulásához 6-10 év rendszeres alkalmazás volt szükséges. (Ez adenoma kialakulás gátlás
esetén kb. 81 mg és 3 év). A magasabb dózis mellett azonban a gastrointestinalis és egyéb toxikus mel-
lékhatások magasabb aránya is jelentkezett. A csaknem 150.000 férfi és nõ adatait feldolgozó Cancer
Prevention Study II Nutrition Cohort (10) eredményei alapján az aspirin (325 mg/nap) CRC preventív
hatásának megjelenését 5 éves szedés után tudták megerõsíteni (RR: 0.68; 95% CI: 0.52-0.90). Más,
szintén nagy esetszámú, követéses vizsgálatok (Women’s Health Study (11), Physicians's Health
Study (12), British Doctors Aspirin Trial (13), UK-TIA Aspirin Trial (14)) nem igazolták az aspirin
védõ hatását CRC-vel szemben. Ezekkel ellentétben egyes adatok arra engednek következtetni, hogy
alacsonyabb dózisú (81-325mg) és rövidebb ideig alkalmazott (1-3 év) aspirin is lehet hatásos, sõt
eredményesebbnek tûnik progresszívebb daganatok (>1cm, dysplasia, villosus tumorok) újbóli kiala-
kulásának kivédésében (41-17%) (15, 16).

Prospectív tanulmányban 47,363 férfit követtek 18 éven át (17). Az egyértelmû eredmény alap-
ján az aspirin szedés rákrizikó csökkentõ hatása akkor érvényesült, ha legalább 6 évig heti 2x szedtek
aspirint regulárisan a vizsgálatba bevont személyek.

Mindezek mellett megemlítendõ az aspirin egyértelmû kardioprotektív szerepe, esetleges funk-
ciója felmerül dementia megelõzésének esetében is. Fontos azonban kiemelni a gastroinestinalis vérzést,
veseelégtelenséget és haemorrhagias stroke-t okozó mellékhatásait is. Éppen ezért kiemelendõ az a
populáció akiknél az ischemias szívbetegségre (ISZB) és a CRC-re nézve is magasabb a rizikó (18, 19).
Ha az ISZB-re a rizikó >_1.5%/év illetve CRC szempontjából is veszélyeztetett a beteg (pozitív csalá-
di anamnézis, pozitív colonoscopias lelet). Akkor a fenti betegcsoportnál több szempontból érdemes
aspirin kemoprevenciót alkalmazni. Ha ezek nem igazolhatóak nem ajánlott az aspirin adása. Az el-
múlt évek során nyert pozitív tapasztalatok pedig megfontolás tárgyává tehetik a NSAID-vel végzett
prevenció során proton pumpa gátlókkal történõ kiegészítést, ami jelentõsen csökkenti a vérzéses
komplikációkat (50-90%) (20).

Az eddigi eredmények alapján a NSAID-k CRC-ben a kardiovascularis betegségekben adandó
dózist meghaladó, több, mint 325 mg/nap adagban, hosszabb, mint 5 éves idõtartamban, 10 éves
látenciaperiódust követõen mutatnak kemopreventív effektivitást. 
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COXIBOK
A COXIBOK jelenthetnék elméletben a kevesebb vérzéses mellékhatással rendelkezõ kemopreventív
szert. A COX-2 gátlókhoz ezért nagy reményeket fûztek, azonban a rofecoxib (Vioxx) (21) cardiovas-
culáris mortalitást fokozó mellékhatása ezt az ígéretes irányzatot súlyosan visszavette.

FAP-ban szenvedõkben naponta 2x400 mg celecoxib 6 hónapon át történõ adása 28%-kal csök-
kentette az adenoma terjedését a 4.5%-os placebo csoportban történt redukcióhoz viszonyítva (22). Az
Adenomatosus Polyp Prevention on Vioxx (23) (AP-PROVe) vizsgálatban 2586, colorectalis ade-
nomaban szenvedõ egyén 25 mg rofecoxib szedésének 3 éven át történõ követése a kezelt csoportban
az adenoma 25%-os csökkenését mutatta. Az Adenoma Prevention with Celecoxib (24) (APC) study
a korábban adenomatosus polypeltávolítást elszenvedett 2026 beteg esetében a naponta kétszer adagolt
200/400 mg celecoxib 3 éven keresztül történt követési idõszak alatti szignifikáns polypredukciós
hatását igazolta. A Prevention of Sporadic Adenomatosus Polyps (25) (PreSAP) az APC study-hoz
hasonló kritériumok alapján 1561 beválasztott beteg esetében 400 mg celecoxib klinikailag jelentõs
adenomaszám csökkenését mutatta ki placebóval szemben (33%/49.3%). Mindhárom tanulmányban
igazolódott, hogy szerepük kiemelkedõ a progresszívebb szövetelváltozás esetén, tehát nem csak az
adenoma számát, hanem azok méretét és kiterjedését is redukálni tudták. Megjegyzendõ azonban,
hogy az APC és a PreSAP vizsgálatokban a celecoxib pozitív CRC preventív hatása mellett összefüg-
gés mutatkozott a gyógyszer tartós szedése és a kardiovascularis események gyakoribb elõfordulása
között. (E miatt a vizsgálatokat idõ elõtt leállították, a rofecoxibot a gyógyszerpiacról kivonták). Bár
rövid ideig történõ adása biztonságos, tekintettel arra, hogy a kemoprevenció céljából hosszú idõtar-
tamú adása szükséges, szedése speciálisan kiválasztott egyének esetére korlátozandó. 

Nemrégiben derült ki, hogy a coxibok direkt antitumor hatása mellett, a standard citosz-
tatikumokkal (irinotecan, oxaliplatin, 5-FU) történõ együttszedésük esetén a kemoterápiára adott
válasz csökken (26). Randomizált fázis 2 vizsgálatban bizonyították, hogy a multidrug rezisztenciát
fokozzák a kemoterápia alatt szedett coxibok. A celecoxib ezt a hatást a multidrug resistance proteins
(MRP4 és MRP5) overexpresszióján keresztül hozza létre. Ennek megfelelõen a COX2 gátlók szedését
javasolt elkerülni kemoterápiás kezelés alatt. 

Összefoglalva a FAP-ban szenvedõ, CRC kialakulására magas rizikójú betegekben a sulindac
és a celecoxib regressziót eredményez, ezért kellõ körültekintéssel adhatók. A sokkal gyakoribb,
sporadikus esetekben az APROVe (refecoxib) és a APC, PreSAP (celecoxib) tanulmányok szignifikáns
adenoma regressziót igazoltak, egyúttal felhívják a figyelmet a szelektív COX2 gátlók kardiotoxicus
hatására. A vizsgálatok a celecoxib napi egyszeri 200 mg, átlagosan 3 éven át történõ adagolás bizton-
ságosságát és még hatékony tumorprevenciós hatását támogatják. További vizsgálatok szükségesek,
melyek a készítmény intermittálva történõ adásának eredményességét is elemzik. Idõvel a CRC kialaku-
lását irányító lépések pontosabb megismerésével párhuzamosan további gyógyszerfejlesztéstõl is vár-
hatunk pozitív eredményeket. Az egyénre szabott kezelést a jövõben genetikai szûrõvizsgálatok is
segíthetik (COX-2 expresszió, NSAID metabolizmust befolyásoló génpolymorfizmusok) (27). 

NO-NSAID
A NO a prosztaglandinhoz hasonlóan védelmi szerepet tölt be a gastrointestinalis traktus nyálkahár-
tyáján. Állatkísérletek szerint a NO felszabadulást eredményezõ NO-NSAID hybrid vegyületek jelen-
tõsen csökkentik a gyomornyálkahártya sérülését, szupresszálják az azoxymethane indukálta CRC
kialakulását, hatnak a WNT-ß-catenin/TCF-4-szignálra, amelynek következtében szintén gátlódig a
daganatképzõdés (28, 29, 30). 

Mesalamin
Az IBD-ben (colitis ulcerosa [CU], Crohn [CD]) a CRC kockázata a betegség idõben való elõrehala-
dásával jelentõsen nõ a normál populációhoz képest.

Retrospektív, eset kontroll tanulmányban vizsgálták az Egyesült Királyságban az 5-ASA
kemopreventív hatását 102 colitis ulcerosában kialakult CRC kapcsán. A vizsgálat azt mutatta, hogy a
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rendszeres 5-ASA szedés 75%-kal (OR: 0,75, 95%CI: 0,13-0,48) csökkentette a CRC kialakulásának
az esélyét. A hatás 1,2 g napi mesalazin fölött volt szignifikáns. A mesalazin védõ hatása kifejezettebb
volt, mint a sulfasalaziné (31). 

Az angol General Practice Research Database (32) alapján 18 969 beteg adata került feldolgozásra.
Eredményeik szerint a gyógyszert irregulárisan szedõkkel szemben szignifikáns különbséget lehetett
kimutatni azon CU betegek rákrizikója között, akik regulárisan szedték az 5 ASA-t. A nagyobb dózist
szedõk rákrizikója kifejezettebben csökkent.

Bár, gyulladásos bélbetegségekben szenvedõk körében végzett tanulmányok a mesalasin pozi-
tív CRC preventív hatását regisztrálták, egyértelmû multicentrikus, randomizált vizsgálatok ezt még
nem bizonyították és hatásuk valószínûleg inkább csak CU-ban érvényesül (33). 
Az elmúlt évek kutatásai alapján a mesalamin hatásai ill. támadáspontjai a következõk (34, 35, 36):

• Proliferáció gátlás
• Apoptozis indukció
• DNS replikáció lassítása
• COX gátlás
• A molekuláris mechanizmus lehetséges résztvevõi: Wnt, Dsh, Axin, GSK-3b, APC, PPAR-γ,

Wnt b-catenin szignál, Arachidonic acid, PGH2, Cox-1, Cox-2, PGE2, EP1-4, PP2A, C-met, C-myc,
Cyclin D1, angiogenezis. EGFR, CD25A, Delta1/Notch1.

3-HYDROXY-3-METHYLGLUTARYL-COENZYME a reduktáz inhibitorok (Statinok)
Kardiovascularis megbetegedések kapcsán preventív szerként az egyik legelterjedtebben használt
statin készítmények esetében is felmerült a CRC-ben való tumormegelõzõ hatásosság lehetõsége.
Állatkísérletek és humán vizsgálatok felvetik a statinok CRC preventív szerepét, egyes adatok szerint
hosszú távú alkalmazásuk akár 50%-os tumorredukciót is eredményezhet. Más epidemiológiai vizsgá-
latok ezt megerõsíteni nem tudták, sõt felmerült inverz hatás lehetõsége is. Egyes (37) elemzések
szerint ez részben azzal magyarázható, hogy ezen vizsgálatokban az elsõdleges végpont általában a
satinok kardioprotektív szerepére vonatkozott, mely kérdés megválaszolására szükséges és alkalmazott
követési idõ nem alkalmas a kemoprotektív hatékonyság egyértelmû megítélésére. A genetikai vizsgá-
latok alapján úgy tûnik az, hogy az ellentmondó eredmények hátterében a colorectalis daganatok
genetikai különbözõsége áll (38). A SMAD4-et expresszáló tumorokban statinok apoptozist indukálnak,
tehát antitumor hatásuak, de a SMAD4 negatív tumorokban ez nem érvényesül, sõt adverz következ-
mény vált ki, ami még tumor növekedést is okozhat. (A SMAD4 tumorszupresszor hatású fehérje, ami
a TGFß szignált befolyásolja.) 

Epesavak
Az epesavak (különösen a másodlagosak, mint pl. a deoxycholisav) a bél epithel sejtjeire toxicus,
hyperproliferációt elõidézõ, karcinogén hatásúak. Valószínû, hogy ebben jelentõs szerepe van Farne-
soid X receptornak (FXR) (39). A deoxycholisav bélben való koncentrációját a szintetikus ursodeoxy-
colsav (UDCA) csökkenti, így érve el kemoprotektív hatását.
Ezen felül az UDCA: 

• Hat a MAP – kinázon
• Gátolja a sejtproliferátiot
Colitis ulcerosában viszonylag gyakori a primer sclerotisalo cholangitis (PSC) (40). Kimutatták,

hogy ez növeli a jobb oldali lokalizációjú CRC kialakulásának a kockázatát. Azt is többen leírták, hogy
az ursodesoxycholsav (UDCA) csökkenti ezt a fokozott kockázatot (41, 42). Egyes szerzõk viszont
csak a mortalitás csökkenését detektálták UDCA szedõkben. Valószínû hogy a low-grade dysplasia
esetében gátolja a high-grade-be való átalakulást (43). Más szerzõk elõrehaladott adenoma újdonkép-
zõdésének gátlását figyelték meg (44). 
A fentiekre vonatkozó primer evidencia még nem áll rendelkezésünkre, és a kezelés igen drága.
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Difluoromethylornitin DMFO
A DMFO a CRC kialakulása szempontjából alapvetõ jelentõségû polyamin szintézisét szabályozó
ornitin decarboxilase irreverzibilis inhibitora (45, 46). Az APC a c-Myc onkogén regulációján keresztül
befolyásolja az ornitin decarboxilase expresszióját. A colorectalis polypok és tumorok szövetében az
ornitin decarboxilase és polyamin expressziója fokozott, szomatikus sejtjeik többsége az APC tumor
szupresszor gén mutációját/delécióját hordozza (47). Funkcióvesztéssel járó APC gén mutációja
következésképpen módosítja ezt a hatást. Adenomatosus polyposisban szenvedõ egyének esetében kis
dózisú, 1 éven át adott DFMO a rectalis szövetekben minimális mellékhatás mellett csökkentette a
polyamin koncentrációját. Ototoxicus hatása miatt a DFMO lehetséges kemopreventív szerepét kisebb
dózisok mellett, elsõsorban NSAID-kal együtt adva jelenleg is vizsgálják. Ismert arra vonatkozó
közlés, mely szerint a DMFO-t kombinációban alkalmazzák más citosztatikumokkal angiogenezis
gátlás céljából.

Hormonterápia (HRT)
Az elmúlt 20 év azon megfigyelései alapján, mely szerint férfiakban nem, nõkben azonban kis mérték-
ben csökkent a CRC elõfordulási gyakorisága, felmerült a nõi hormonok CRC kialakulására gyakorolt
preventív szerepe. Az észlelt tendencia különösen a postmenopausas, nõi hormon szupplementációban
tartósan (>11 év) részesülõk esetében volt megfigyelhetõ, körükben a CRC 30-40%-kal csökkent. Az
ösztrogén CRC-re gyakorolt befolyása egyelõre nem tisztázott. Felmerül közvetett, a másodlagos epe-
savak illetve az inzulin-szerû növekedési faktor-I csökkentésén, illetve közvetlenül az epitheliumra
gyakorolt mechanizmusok szerepe, valamint ezek kombinációs lehetõsége (48). Az ösztrogén hiány
viszont MMR gének hypermetilációjához vezet, ami a gén mûködést inaktiválja.

A Women’s Health Initiative (49) vizsgálatban ösztrogén+progeszteron ill. önmagában adott
ösztrogén fent említett hatásait vizsgálták. A kombinált hormonterápiában részesülõk esetében 37%-os
CRC redukciót találtak (OR: 0.56; 95% CI: 0.38-81; P=0.003). Megjegyzendõ, hogy az ebben az
ágban résztvevõk tumorstádiuma elõrehaladottabb volt, illetve a kardiovascularis szövõdmények és az
emlõtumorok gyakoribb elõfordulását találták. Ezen felül mindkét vizsgált csoportban megnõtt a
thromboemboliás események és a stroke incidenciája. 

A postmenopauzában adott hormonterápia (PMH) 30-40%-os CRC rizikó csökkenéshez vezethet
(50). Newcomb és munkatársai (n = 1004), 50 -74 év közötti PMH betegeket követtek, és a hormon-
terápiára adott válaszkészség genetikai hátterét vizsgálták. Azt találták, hogy az MSI stabil (microsatel-
lita stabil) illetve nem stabil tumorok nem egyformán reagáltak a kezelésre. Az MSI stabil tumorok
esetében a progesteron adása erõsítette az ösztrogén rizikócsökkentõ hatását. MSI nem stabil tumorkban
ez nem volt megfigyelhetõ.

Sajnos a hormonterápia számos mellékhatással rendelkezik, ezért a nõi hormonok csak igen
szûk betegkörben (ha más okból állnak HRT alatt) használható CRC prevencióra.

Vitaminok és antioxidánsok
A vitaminok és antioxidánsok szabadgyök lekötõ hatása feltételezetten csökkentheti a CRC elõfordulási
gyakoriságát. Az ezzel kapcsolatos vizsgálatok igen ellentmondóak, az egyébként pozitív összefüggések
is csak mérsékelten pozitív hatást tudtak igazolni ß-karotin, A-, C-, D- és E vitaminok esetében.
Ennek hátterében részben a vizsgálatok nem megfelelõ felépítettsége is állhat, jelenleg azonban nincs
megfelelõ evidencia a vitaminok, ásványi anyagok, nyomelemek colorectalis rák prevenciójában
történõ biztos alkalmazásához.

Fólsav
A fólsav és folát származékok központi szerepet töltenek be nukleotid szintézisben és metilációban.
Fólsav hiányában a DNS metilációs lépések korlátozottak, a kromoszóma sérülékenysége fokozott,
mely fólsav adásával kivédhetõ (51). Ismert, hogy a DNS hypometiláció a colon carcinogenezis pato-
mechanizmusában az egyik elsõ, rák kialakulásához vezetõ lépés. Elvben fólsav szupplementációval
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ez a rizikó csökkenthetõ. Epidemiológiai megfigyelések szerint a magasabb fólsav bevitel alacsonyabb
CRC elõfordulási gyakoriságot eredményez. Mindezek ellenére a klinikai vizsgálatok ellentmondásosak.

A Nurse’s Health Study-ban (52) a fólsavat is tartalmazó multivitamin készítményt legalább 15
éven át szedõk esetében mutatkozott a legnagyobb colontumor redukció (RR 0.25; p5% CI: 0.13-0.51,
p=0.003), nem volt változás rectum tumorok vonatkozásában. A hatás kiemelkedõ volt pozitív családi
anamnézisû nõk esetében illetve a fólsavat magasabb dózisban szedõkben (400 kontra 200 µg/nap RR
0.69; 95% CI: 0.52-0.93). A Canadian National Breast Screening Study-ban (53) 40%-os CRC rizikó
csökkenést találtak a fólsavat magasabb arányban szedõkben. Ezt egy nagy, európai eset-kontroll vizs-
gálat is megerõsítette (54). Számos vizsgálat mutat rá arra, hogy a fólsav CRC kemoprevenciós hatá-
sának kifejezõdéséhez annak hosszú távú alkalmazása szükséges. Más tanulmányok a fólsav protektív
szerepét nem erõsítették meg, sõt, annak adverz hatását is leírták (55). Utóbbi, nagy esetszámú
(n=1021), kettõs vak, randomizált, placébó-kontrollált vizsgálat eredményei azt sejtetik, hogy a fólsav
hatása kettõs, az adenoma kialakulására ugyan gátlólag hat, de a már meglévõ bélelváltozások prog-
resszióját inkább elõsegítik. 

Kalcium
Jelen ismereteink szerint a CRC pathogenezisében a sporadikus CRC-k döntõ többségét a kevésbé
“karcinogén” gének (pl. polimorfizmusok) jelenléte és ezekre ható környezeti tényezõk, mint pl.: az
ún. alacsony D-vitamin és kalcium és magas zsírtartalmú “western style diet” (WSD) étrenddel való
kombinálódása okozhatja. Ebbõl következõen a genetikai faktorok karcinogén hatását a CRC-s betegek
jelentõs részében megfelelõ étrenddel (illetõleg életmóddal) részben ellensúlyozni lehetne (56, 57, 58).
Humán illetve állatkísérletek alapján úgy tûnik, hogy a számos kemopreventív szer közül a kalcium
protektív hatása megalapozottnak tekinthetõ a CRC-vel szemben. Ennek jelentõsége azért kiemelkedõ
mert egy olcsó, könnyen kontrollálható, mellékhatásoktól elvben mentes természetes anyaggal tudnánk
hatni a tumor kialakulásra.

A vörös húsban és állati zsiradékban gazdag étrend mellett a CRC száma nõ. Ez azzal magya-
rázható, hogy ennek kapcsán fokozódik a másodlagos epesavak termelése, melyek a colorectalis
epithelium proliferációjának gerjesztésén keresztül CRC kialakulásához vezethetnek. A vörös húsban
gazdag diétán tartott patkányokban a haem hatására a béllumenben felszaporodó citotoxikus anyagok
mennyiségének növekedése, sejtproliferációhoz vezet. Egy kísérletben a haem-tartalmú diétán lévõ
patkányokban az epithelium proliferatiós aktivitásának kétszeres növekedését találták a fentieknek
megfelelõen. Újdonság, hogy ezt az aktivitásfokozódást a táplálékkal bevitt kalciummal gátolni lehetett
(59). Ennek hátterében a szerzõk által vizsgált (több mint háromszáz vastagbélben expresszálódó génbõl)
10 kalciumtartalmú diétával “szabályozható” gént (lásd 1. táblázat) mutattak ki. Ezek közül a diétával
legbefolyásolhatóbb expresszióval a mucosalis pentraxin (Mptx) (akut fázis fehérje családhoz tartozó
gén) rendelkezett. Magas haem-tartalmú étrenddel az Mptx-nek tízszeres down-regulációját (azaz
szintjének csökkenését) lehetett regisztrálni, míg háromszoros up-regulációt (túlmûködést) értek el
kalcium bevitellel. 

1. táblázat. Carcinogenesisben résztvevõ gének, melyekre direkt módon hat az alimentárisan bevitt kalcium.

Rat mucosal pentraxin Mouse DnaJ homolog
Rat chlorid channel calcium-activated 3 Rat carbonic anhydrase 1
Rat FXYD ion transport regulator 4 Rat intestinal fatty acid biding protein 
Rat carboxyl ester lipase Mouse intelectin
Rat deleted in malignant brain tumors 1 Rat cytokeratin 21

A kalcium reverz hatása részben epesav kötõ hatásában áll, valamint direkt “signaling” utak
befolyásával szabályozza a sejtproliferációt, differenciációt és sejthalált. Számos esetben a ras onkogén
gátlásán keresztül érvényesült hatása (60). A kalcium a kalcium szenzor receptoron (CaSR) keresztül
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hat (61). A CaSR egy G-fehérje receptor, melynek aktivációja során nagyszámú szignalizációs folyamat
indul el, melyek magukban ill. számos egyéb fehérjével a sejtproliferáció és -differenciáció illetve a
programozott sejthalál szabályozásában vesznek részt.

Korábban colorectalis adenomában szenvedõ egyén (n=90) esetében végzett vizsgálat adatai-
nak elemzése azt mutatta, hogy napi 3 g kalcium-karbonat bevétele a követés 4 éve alatt mérsékelt, de
szignifikáns adenoma redukciót eredményezett (RR 0.85; 95% CI: 0.74-0.98) (62). Egy európai vizs-
gálatban résztvevõ (n=176), naponta 2 g kalciumot szedõ egyén adatainak 3 éven keresztül történt kö-
vetésének elemzése hasonló eredménnyel zárult (RR 0.66; 95% CI: 0.38-1.17) (63). A Nurses' Health
Study és a Health Professonals Follow-Up Study esetében a kalcium csak a distalis daganatok eseté-
ben volt effektív (64). 

A kalcium/CaSR kemopreventív szerepét magyarázó lehetséges hatásmechanizmusokat mások
is vizsgálták és megállapították, hogy magasabb differenciáltsági fokon lévõ sejtvonalakban a CaSR
expressziója fokozott, míg a kevésbé differenciált tumor esetén csökkent vagy alig kimutatható (ez
magyarázná, hogy miért nincs a kalciumnak kedvezõ hatása a kevésbé differenciált tumorokra) (65).

A klinikai eredmények alapján tehát 700-800 mg napi kalcium fogyasztásnak nincs CRC rizi-
kócsökkentõ hatása, a javasolt bevitel napi 1000-1500 mg, a napi kalcium bevitel mértéke pedig ne
haladja meg a 2000 mg-ot, mivel e bevitel felett emelkedhet a prostata tumor rizikója (66).

D-vitamin
A D-vitamin kemopreventív szerepe az 1930-as évektõl eredeztethetõ, amikor is felfedezték a napsü-
téses órák száma (ezzel a bõrben képzõdõ D-vitamin) és a daganatok aránya közötti inverz összefüggést.
A napi 1000 nemzetközi egység (IU) D-vitamin bevitel illetve a 33 ng/mL 25-hydroxivitamin D szérum
koncentráció esetében 50%-os CRC redukció volt igazolható (67). 

Populációs elemzések szerint a magasabb kalcium és D-vitamin bevitele alacsonyabb CRC
elõfordulással járnak (68). A Women’s Health Initiative (69) centrum 36282 nõ bevonásával hasonlí-
totta össze a napi 500 mg kalcium és 200 IU D3 vitamin versus placebo CRC-re gyakorolt hatását. A
7 éves követés eredménye alapján nem volt különbség a vizsgálat két ága között (RR 1.08; 95% CI:
0.86-1.34). Az eredménytelenség részben talán a relatív rövidebb megfigyelési idõszak és a szubopti-
mális dózisú adagolással magyarázható (70). Lappe és mtsai 1179 random módon kiválszatott, 55 évnél
idõsebb postmenopausas nõ esetében vizsgálták az 1400-1500 mg kalcium önmagában vagy 1100 IU
D-vitaminnal történõ kombinációs, daganatmegelõzõ hatását (71). Adataik alapján megállapították,
hogy a kombinációs terápia minden vizsgált daganat, így a CRC incidenciáját is csökkentik (RR 0.40;
95% CI: 02.0-0.82). 

A természetes D-vitamin adásával szembeni legfontosabb averzió annak hyperkalcemizáló ha-
tása. Éppen ezért a hyperkalcemizáló és kemopreventív dózis egyértelmû szétválasztását célzó analó-
gok kifejlesztése, ami folyamatban van, lehet a jövõben a segítségünkre.

E-vitamin
35215 nõ prospektív vizsgálata a vitamin szedése és a CRC elõfordulása közötti fordított arányú
összefüggést mutatta (72). Ugyanakkor a Women's Health Study nem igazolt ilyen kapcsolatot (73).
14 randomizált vizsgálat 170025 egyén adatrainak metaanalízise ugyancsak negatív eredményû volt
(74). Ezek alapján az antioxidánsok ma nem javasolhatók egyértelmûen kemopreventív céllal.

Selenium
August von Wassermann állatkísérletei kapcsán 1911-ben írt elõször a szelén rákellenes hatásáról.
Szerves formában, egyszerû vegyületekben kisdózisban (L-szelén-metionin 200 mg/die) jótékony
hatásúnak bizonyult rosszindulatú daganatos betegségekben. 

Hatásmechanizmusában a legfontosabb az oxidáns vegyületekkel szembeni védelem. Emellett
létezik immunmoduláns hatása is, mely szintén kedvezõ a rákos betegségek szempontjából. Antimu-
tagén, és “repair” enzimeket aktiváló hatásáról is beszámoltak. A szelén és az E-vitamin szinergista
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hatása is ismert. A legjobb eredményeket szelénkezelés hatására emlõ-, tüdõ-, bõrrákban és a gyomor-bél
rendszer daganataiban tapasztalták. 

Állatkísérletek eredményei alapján inverz összefüggés mutatkozik a diétával bevitt selenium
mennyisége és a CRC okozta halálozás aránya között. A Wheat Bran Fiber Trial, a Polyp Prevention
Trial, és a Polyp Prevention Study 1763, polypectomiát elszenvedett egyén esetében azt mutatta, hogy
a diétával biztosított magasabb szérum selenium szintek esetén alacsonyabb az adenoma újdonképzõ-
dés aránya (odds ratio: 0.66; 95% CI: 0.50-0.87) (75). Az 1312 beteg adatait elemzõ kemoprevenciós
vizsgálat (melyben az elsõdleges végpont a bõrrák incidenciájának vizsgálata volt) szignifikáns reduk-
ció mutatkozott a CRC elõfordulási gyakoriságát illetõen (RR: 0.42; 95% CI: 0.18-0.95; p=0.03) (76).
A nagy esetszámú, multicentrikus Prevention of Cancer by Intervention with Selenium Trial (Pre
CISe) jelenleg is folyó illetve a 2008- ban induló National Cancer Institute (NCI) által kezdeménye-
zett, vizsgálatok (n= 8000, 2008-2013) talán pontosíthatják az ezzel a kérdéssel kapcsolatos elképze-
léseket (77, 78).

Egyéb kemopreventív hatású szerek
Számos szerrõl ismert vagy feltételezett, hogy kemopreventív hatása van pl.: a zöld tea, curcuma,
licopen stb. (79). A növényekben található bioaktív vegyületek speciális védõhatást fejtenek ki. A
legismertebbek közé tartoznak a flavonoidok, a glükozinolátok és a fitoösztrogének. Hatásaikat antiox-
idánsként, az ösztrogénreceptoron, az apoptózis indukcióján keresztül fejtik ki. Nehezen kontrollálható
a szükséges mennyiségük és elkészítésük módja, de beépítésük a napi étkezésbe javasolható (80).

Kombinációs terápia
Mint azt az eddigiekben felsorolt vizsgálatok eredményei mutatják az egyes készítmények önmagában
való alkalmazásával csak mérsékelt kemopreventív hatást lehet elérni, ezzel párhuzamosan azonban
számolni kell mellékhatások kialakulásával. Kombinációban történõ adagolással kisebb dózisok mel-
lett várhatóan nõhet a hatékonyság, miközben csökkenhet a nem kívánt hatások létrejöttének esélye.

Állatkísérletekben karcionogén indukálta aberráns cryptafókusz számának csökkenése volt
igazolható lovastatin és sulindac kombinált adásakor a készítmény önmagában történõ adagolásával
szemben (81). Hasonló eredmények születtek azoxymethan-indukálta colontumorok esetében atorvas-
tatin, celecoxib és aspirin vizsgálata során (82). A FAP egérmodelljében piroxicam és DFMO kombi-
nációja szignifikánsan nagyobb számban eredményezett adenomától 100%-ban mentes, egészséges
állatokat a kontroll csoporthoz képest. Más vizsgálatban a curcuma növénybõl kivont diferulomethan
illetve kis dózisú celecoxib (2-5 µmol/L) szinergista módon csökkentette a malignus sejtek növekedését
in vitro és in vivo (83). Ezen ígéretes eredmények folyományaként jelenleg is tartó, nagy esetszámú,
randomizált vizsgálat (M.D. Anderson Cancer Center és National Cancer Institute) tanulmányozza a
celecoxib DFMO-val történõ kombinációjának illetve egyedüli hatásának effektivitását FAP-ben szenvedõ
betegek esetében. Sporadikus adenomában hasonló kérdésre keresik a választ (sulindac + DFMO)
fázis 3 vizsgálatban. 

Összefoglaló
A kemoprevenciós vizsgálatok problematikáját képzi, hogy a megfelelõ következtetés levonásához
nagy esetszámú, korrektül felépített vizsgálatok szükségesek, ahol a vizsgálat követési ideje igen hosszú,
e miatt pedig az eljárás igen drága (84). További farmakolókiai és preklinikai elemzések szükségesek
annak eldöntésére is, melyek a leghatékonyabb szerek. Fontos megválaszolandó kérdések a jövõben a
megfelelõ egyének kiválasztása, illetve az individuális gyógyszerkészítmény, annak dózisa és a terápia
idõtartama. Érdekes lehet annak felvetése is, hogy az alkalmazott kemoprevencióval egyúttal más
betegségek és tumorok kialakulása is gátolható lenne. A kemoprevenció stratétigai lépései kombinál-
hatóak a szûrõ illetve követõ jelleggel elvégzett colonoscopiás vizsgálatokkal. A jövõ kérdése pl.,
hogy a kemoprevenció alkalmazása lehetõvé teszi-e a colonoscopias vizsgálatok közötti periódusok
meghosszabbíthatóságát. Lehetséges, hogy pl. negatív colonoscpoiát követõen csak a magas rizikóval
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rendelkezõ egyének esetén kell kemoprevenciót alkalmazni. Azok az egyének (általában a lakosság
85-90%-a), akiknek az esetében a colonoscopia negatív illetve az észlelt elváltozás benignus 10-15
éven át követhetõ az eszközös vizsgálatokkal. A populáció 10-15%-ában azonban a rizikó az 1-3 éven-
te elvégzett colonoscopia esetén is jelentõsen fokozott (50%) 

A megfelelõ kemoprevenciós készítményre még várnunk kell hangsúlyozva a “ne árts” elvét. A
kombinációs lehetõségek az egyenként kisebb dózisok alkalmazásával az effektivitás növelése mellett
csökkenthetik a mellékhatások kialakulásának számát. Az egyénre szabott terápia hatékonysága poly-
morfizmusok illetve más genetikai szûrések bevezetésével fokozható lehetne. 
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