250 | Gastro Update 2009

Dr. Fuszek Péter
Jahn Ferenc Dél-pesti Korhdz, Gasztroenterologiai Osztily
Budapest

Kemoprevencio — A colorectalis daganatok megel6zésének
lehetoségei

A colorectalis carcinoma (CRC) a harmadik leggyakoribb daganatos haldlok a fejlett tarsa-
dalmakban. A CRC szempontjdbdl az egyén becsiilt rizikdja az élete sordn kb. 5-6%-os, azaz 100
ember koziil minden 5. esetben szdmolhatunk a daganat kialakuldsaval €s tobb, mint 3 egyén ebben
is hal meg (1).

Epidemioldgiai és experimentdlis adatokbdl tudjuk, hogy az 6roklott géndllomanyon illetve
génmutaciokon kiviil az ezeket befolyasold tdpldlkozdsi szokdsoknak €és a kornyezeti tényezSknek
kulcsszerepe van a malignus daganatok kialakuldsdban. A sporadikus CRC esetében feltételezhetGen
nagyobb a szerepe a nem genetikus tényezGknek illetve az ezeket befolydsolni képes életviteli kiilonb-
ségeknek. Ez azért Iényeges mivel a CRC jelentds része (88-94%) ebbe a csoportba tartozik, tehat a
taplalkozasi és életviteli szokdsok megvéltoztatasdval a colorectalis daganatok nagyobb részénél lehe-
t6ség kindlkozik a betegség rizikdjanak a csokkentésére. A sporadikus colorectalis daganatok esetében
a tumorgenezis, (adenoma — carcinoma szekvencia egymads utini soklépcsds folyamata) koriilbeliil 10-15
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évig tart, tehat igen hosszu id§ all rendelkezésiinkre, hogy beavatkozzunk a folyamatba.

A megel6zés lehetdségei:

A primer prevenci6 az életmddbeli és étkezési szokasok megvaltoztatasaval késleltetheti vagy meg-
el6zheti a CRC kifejlédését. Secunder prevencid: sordn colonoscopos szirdvizsgédlatokat végziink,
(daganat korai felismerésre a polypok eltdvolitdsara, és ezek kontrolldldséra).

A tercier prevencié (kemoprevencio) alatt pedig olyan gydgyszeres “kezelést” értiink, ami a normél
mucosa-adenoma-carcinoma irdnyaba hatd, annak kialakuldsét szabédlyozo kulcsmolekuldk és bioké-
miai utak miikodését befolyésolja, ezzel lehetGséget nytjt a folyamat késleltetésére, megakaddlyozdsara,
sOt, akdr visszaforditdsara is. A kemoprevencio sordn elvarand6 kritériumok, hogy a “készitmény”
legyen hatékony daganat kialakuldsdval szemben, rendelkezzen kevés vagy hatasossagdval 0sszemér-
het6 mellékhatasprofillal, legyen konnyen adagolhatd, dozirozhat6 és gazdasagos. Mivel az elsddleges
megel6zés célpontja az egészséges populécio, kiilonos tekintettel sziikséges mérlegelni a biztonsagossag/
hatékonysdg kockézatit. Kemoprevenciora a carcinogenezis barmely fazisaban lehetdség van, a 1ényeg,
hogy ez még az invaziv carcinoma kialakuldsa el6tt torténjen.

A szdmos vizsgdlt kemopreventiv szer hatékonysdgdt nehéz lemérni. A molekuldris szinten
torténd hatdsaikat csak részlegesen ismerjiik. A rendelkezésiinkre dllo humdn és dllatkisérletes
adatok alapjan minden szempontot kielégitd, egyértelmiien jol alkalmazhato kemopreventiv szer
még nem ismert.

NSAID-k, COXIBOK

Az elmult 20 év kutatdsai szdmos mikroelem, dsvanyianyag és gyogyszer esetleges kemopreventiv
szerepét vetették fel. Ezek koziil kiemelend6 a nem steroid gyulladdsgétlok (nonsteroidal anti-inflam-
matory drugs — NSAID), elsGsorban aspirin €s cyclooxigenas inhibitorok (COXI: COX-1, COX-2)
szerepe. Kutatdsuk a 70-es évekkozepén indult, azzal a felfedezéssel miszerint a prosztaglandin E2
koncentracigjat magasabbnak taldltdk CRC-ben, mint az azt koriilvevs normal mucosa szovetében (2, 3).
A NSAID-k a COX gatlasan, a COXI-k a prostaglandin szintézis befolyasoldsan keresztiil fejtik ki
hatdsukat. Azota a folyamatos kutatdsok eredménye alapjan szdmos egyéb gitlé hatés is ismertté
valt:
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* Szabadgyok felszabadulas gatldsa

* NF-(kappa) B gatldsa

* Angiogenezis gatldsa

* PPAR-delta receptor DNS-hez torténd kapcsolddasanak gatldsa
* Tumor-mediélta immunszupresszié gatldsa

* Invazivitds csokkentd hatés

* AttétképzSdés gitldsa

Igéretes allatkisérleti adatokat kovetSen humén vizsgalatok familiaris adenomatosus poliposus
(FAP)-ban igazoltdk a NSAID-k effektivitdsat (4). Epidemioldgiai és populdcids asszocidcids vizsgalatok
1s megerdsitett€k ezeket az eredményeket. Ezek alapjan e készitmények hatékonyak lehetnek az adenoma
kialakuldsdnak, a CRC létrejottének és a mortalitds ardnydnak visszaszoritdsaban. A protektiv hatds fiigg
a készitmény tipusatol és dozisatol, legnagyobb mértékben mégis ugy tinik a kezelés idGtartamatol (5).

Aspirin

Az elsG populécios, eset-kontroll study alapjan placebdval Osszehasonlitva a CRC relativ rizikéja
(relative risk — RR) 0.53% az aspirint rendszeresen szedSkben (6). Az 1976-ban indult, 30-55 éves,
120.000 n6vér korében végzett Nurses’ Health Study (7) adatai azt mutattdk, hogy az aspirint 20 éve
szeddkben jelenik meg a rendszeres, heti 4-6 tabletta aspirin szedés CRC preventiv hatdsa (RR: 0.56;
95% CI: 0.36-0.90). Az 50000 f6t magdban foglalé Health Professionals Sudy (8) tobb, mint két tabletta
aspirin/ hét esetében a CRC motalitds 32%-os csokkenését regisztrélta. A Health Professionals Follow-up
Study (9) 975 dokumentdlt esetében 18 év kovetési id§ alatt az aspirin CRC megel6z8, dozistiiggd
hatdsa bizonyosodott be (RR: 1.0/0.94/0.3 — placebo/1.5 asprin [325mg] hetente/>14 aspirin/hét). A
hatds kialakuldsdhoz 6-10 év rendszeres alkalmazas volt sziikséges. (Ez adenoma kialakulds gétlas
esetén kb. 81 mg és 3 év). A magasabb dozis mellett azonban a gastrointestinalis és egyéb toxikus mel-
lékhatdsok magasabb ardnya is jelentkezett. A csaknem 150.000 férfi és n§ adatait feldolgozé Cancer
Prevention Study II Nutrition Cohort (10) eredményei alapjan az aspirin (325 mg/nap) CRC preventiv
hatdsdnak megjelenését 5 éves szedés utdn tudtdk megerdsiteni (RR: 0.68; 95% CI: 0.52-0.90). Mis,
szintén nagy esetszdmu, kovetéses vizsgalatok (Women’s Health Study (11), Physicians's Health
Study (12), British Doctors Aspirin Trial (13), UK-TIA Aspirin Trial (14)) nem igazoltdk az aspirin
védo hatdsat CRC-vel szemben. Ezekkel ellentétben egyes adatok arra engednek kovetkeztetni, hogy
alacsonyabb dozisu (81-325mg) és rovidebb ideig alkalmazott (1-3 év) aspirin is lehet hatdsos, sot
eredményesebbnek tlinik progresszivebb daganatok (>1cm, dysplasia, villosus tumorok) djboli kiala-
kuldsénak kivédésében (41-17%) (15, 16).

Prospectiv tanulmanyban 47,363 férfit kovettek 18 éven at (17). Az egyértelm( eredmény alap-
jan az aspirin szedés rakriziké csokkentS hatdsa akkor érvényesiilt, ha legaldbb 6 évig heti 2x szedtek
aspirint reguldrisan a vizsgélatba bevont személyek.

Mindezek mellett megemlitendd az aspirin egyértelmd kardioprotektiv szerepe, esetleges funk-
cidja felmeriil dementia megel6zésének esetében is. Fontos azonban kiemelni a gastroinestinalis vérzést,
veseelégtelenséget és haemorrhagias stroke-t okozé mellékhatésait is. Eppen ezért kiemelend§ az a
populdci6 akiknél az ischemias szivbetegségre (ISZB) és a CRC-re nézve is magasabb a riziko (18, 19).
Ha az ISZB-re a rizik6é >1.5%/¢év illetve CRC szempontjabdl is veszélyeztetett a beteg (pozitiv csala-
di anamnézis, pozitiv colonoscopias lelet). Akkor a fenti betegcsoportndl tobb szempontbdl érdemes
aspirin kemoprevenciét alkalmazni. Ha ezek nem igazolhatéak nem ajdnlott az aspirin addsa. Az el-
mult évek sordn nyert pozitiv tapasztalatok pedig megfontolds targyava tehetik a NSAID-vel végzett
prevencié sordn proton pumpa gatlokkal torténd kiegészitést, ami jelentGsen csOkkenti a vérzéses
komplikacidkat (50-90%) (20).

Az eddigi eredmények alapjan a NSAID-k CRC-ben a kardiovascularis betegségekben adando
dozist meghalado, tobb, mint 325 mg/nap adagban, hosszabb, mint 5 éves idotartamban, 10 éves
latenciaperiodust kovetden mutatnak kemopreventiv effektivitdst.



252 | Gastro Update 2009

COXIBOK

A COXIBOK jelenthetnék elméletben a kevesebb vérzéses mellékhatdssal rendelkezd kemopreventiv
szert. A COX-2 gdtlokhoz ezért nagy reményeket fiiztek, azonban a rofecoxib (Vioxx) (21) cardiovas-
culdris mortalitdst fokozo mellékhatdsa ezt az igéretes irdnyzatot silyosan visszavette.

FAP-ban szenvedSkben naponta 2x400 mg celecoxib 6 hénapon ét torténé adasa 28 %-kal csok-
kentette az adenoma terjedését a 4.5%-os placebo csoportban tortént redukcidhoz viszonyitva (22). Az
Adenomatosus Polyp Prevention on Vioxx (23) (AP-PROVe) vizsgdlatban 2586, colorectalis ade-
nomaban szenvedd egyén 25 mg rofecoxib szedésének 3 éven at torténd kovetése a kezelt csoportban
az adenoma 25%-o0s csokkenését mutatta. Az Adenoma Prevention with Celecoxib (24) (APC) study
a kordbban adenomatosus polypeltdvolitdst elszenvedett 2026 beteg esetében a naponta kétszer adagolt
200/400 mg celecoxib 3 éven keresztiil tortént kdvetési idoszak alatti szignifikdns polypredukcids
hatdsat igazolta. A Prevention of Sporadic Adenomatosus Polyps (25) (PreSAP) az APC study-hoz
hasonlo kritériumok alapjan 1561 bevalasztott beteg esetében 400 mg celecoxib klinikailag jelentSs
adenomaszam csokkenését mutatta ki placebdval szemben (33%/49.3%). Mindharom tanulményban
igazolodott, hogy szerepiik kiemelkedS a progresszivebb szovetelvaltozds esetén, tehidt nem csak az
adenoma szamdt, hanem azok méretét és kiterjedését is redukdlni tudtdk. Megjegyzendd azonban,
hogy az APC és a PreSAP vizsgalatokban a celecoxib pozitiv CRC preventiv hatdsa mellett Osszefiig-
gés mutatkozott a gydgyszer tartos szedése €s a kardiovascularis események gyakoribb el6forduldsa
kozott. (E miatt a vizsgélatokat id§ el6tt ledllitottak, a rofecoxibot a gydgyszerpiacrdl kivontak). Bar
rovid ideig torténd addsa biztonsigos, tekintettel arra, hogy a kemoprevenci6 céljabdl hosszua idStar-
tamu addsa sziikséges, szedése specidlisan kivalasztott egyének esetére korldtozando.

Nemrégiben deriilt ki, hogy a coxibok direkt antitumor hatdsa mellett, a standard citosz-
tatikumokkal (irinotecan, oxaliplatin, 5-FU) torténd egyiittszedésiik esetén a kemoterdpidra adott
valasz csokken (26). Randomizalt fazis 2 vizsgédlatban bizonyitottdk, hogy a multidrug rezisztenciat
fokozzdk a kemoterdpia alatt szedett coxibok. A celecoxib ezt a hatdst a multidrug resistance proteins
(MRP4 és MRPS) overexpresszidjan keresztiil hozza 1étre. Ennek megfelel6en a COX2 gatlok szedését
javasolt elkeriilni kemoterdpids kezelés alatt.

Osszefoglalva a FAP-ban szenvedd, CRC kialakuldsdra magas rizik6ji betegekben a sulindac
és a celecoxib regressziot eredményez, ezért kell§ koriiltekintéssel adhatok. A sokkal gyakoribb,
sporadikus esetekben az APROVe (refecoxib) é€s a APC, PreSAP (celecoxib) tanulmanyok szignifikédns
adenoma regressziot igazoltak, egyuttal felhivjdk a figyelmet a szelektiv COX2 gatlok kardiotoxicus
hatdsara. A vizsgélatok a celecoxib napi egyszeri 200 mg, atlagosan 3 éven 4t tortén6 adagolas bizton-
sdgossagat és még hatékony tumorprevencids hatdsat tdimogatjdk. Tovabbi vizsgélatok sziikségesek,
melyek a készitmény intermittdlva torténd adasanak eredményességét is elemzik. Idével a CRC kialaku-
l4sat irdnyit6 1épések pontosabb megismerésével pairhuzamosan tovdbbi gydgyszerfejlesztéstdl is var-
hatunk pozitiv eredményeket. Az egyénre szabott kezelést a jovében genetikai szirdvizsgdlatok is
segithetik (COX-2 expresszid, NSAID metabolizmust befolydsolé génpolymorfizmusok) (27).

NO-NSAID

A NO a prosztaglandinhoz hasonléan védelmi szerepet tolt be a gastrointestinalis traktus nyalkahar-
tydjan. Allatkisérletek szerint a NO felszabaduldst eredményez NO-NSAID hybrid vegyiiletek jelen-
tésen csokkentik a gyomornydlkahdrtya sériilését, szupresszaljdk az azoxymethane indukalta CRC
kialakuldsat, hatnak a WNT-B-catenin/TCF-4-szigndlra, amelynek kovetkeztében szintén gétlddig a
daganatképzddés (28, 29, 30).

Mesalamin
Az IBD-ben (colitis ulcerosa [CU], Crohn [CD]) a CRC kockdzata a betegség idoben valo elérehala-
ddsdval jelentdsen né a normdl populdciohoz képest.

Retrospektiv, eset kontroll tanulmanyban vizsgaltak az Egyesiilt Kirdlysagban az 5-ASA
kemopreventiv hatdsat 102 colitis ulcerosdban kialakult CRC kapcsén. A vizsgdlat azt mutatta, hogy a
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rendszeres 5-ASA szedés 75%-kal (OR: 0,75, 95%CI: 0,13-0,48) csokkentette a CRC kialakuldsanak
az esélyét. A hatas 1,2 g napi mesalazin folott volt szignifikdns. A mesalazin véds hatasa kifejezettebb
volt, mint a sulfasalaziné (31).

Az angol General Practice Research Database (32) alapjan 18 969 beteg adata kertilt feldolgozasra.
Eredményeik szerint a gydgyszert irreguldrisan szedGkkel szemben szignifikdns kiilonbséget lehetett
kimutatni azon CU betegek rékrizikéja kozott, akik reguldrisan szedték az 5 ASA-t. A nagyobb dézist
szeddk rékrizikoja kifejezettebben csokkent.

Bar, gyulladasos bélbetegségekben szenvedSk korében végzett tanulmanyok a mesalasin pozi-
tiv CRC preventiv hatdsat regisztraltak, egyértelm( multicentrikus, randomizalt vizsgdlatok ezt még
nem bizonyitottdk és hatdsuk valdszintleg inkdbb csak CU-ban érvényesiil (33).

Az elmult évek kutatdsai alapjdn a mesalamin hatdsai ill. timaddspontjai a kovetkezSk (34, 35, 36):

* Proliferdcio gatlas

* Apoptozis indukci6

* DNS replikacio lassitdsa

* COX gatlas

* A molekuldris mechanizmus lehetséges résztvevdi: Wnt, Dsh, Axin, GSK-3b, APC, PPAR-y,
Wnt b-catenin szigndl, Arachidonic acid, PGH2, Cox-1, Cox-2, PGE2, EP1-4, PP2A, C-met, C-myc,
Cyclin D1, angiogenezis. EGFR, CD25A, Deltal/Notchl.

3-HYDROXY-3-METHYLGLUTARYL-COENZYME a reduktaz inhibitorok (Statinok)
Kardiovascularis megbetegedések kapcsan preventiv szerként az egyik legelterjedtebben hasznalt
statin készitmények esetében is felmeriilt a CRC-ben valé tumormegel6z hatdsossag lehetdsége.
Allatkisérletek és humdn vizsgélatok felvetik a statinok CRC preventiv szerepét, egyes adatok szerint
hosszu tavu alkalmazdsuk akar 50%-os tumorredukciot is eredményezhet. Mas epidemioldgiai vizsga-
latok ezt megerGsiteni nem tudtdk, sét felmeriilt inverz hatds lehetGsége is. Egyes (37) elemzések
szerint ez részben azzal magyardzhatd, hogy ezen vizsgdlatokban az elsédleges végpont 4ltaldban a
satinok kardioprotektiv szerepére vonatkozott, mely kérdés megvélaszoldsara sziikséges és alkalmazott
kovetési id6 nem alkalmas a kemoprotektiv hat€konysag egyértelmi megitélésére. A genetikai vizsga-
latok alapjan ugy tinik az, hogy az ellentmond6 eredmények hatterében a colorectalis daganatok
genetikai kiilonbozosége 4ll (38). A SMADA4-et expresszald tumorokban statinok apoptozist indukalnak,
tehdt antitumor hatdsuak, de a SMAD4 negativ tumorokban ez nem érvényesiil, s6t adverz kovetkez-
mény valt ki, ami még tumor novekedést is okozhat. (A SMAD4 tumorszupresszor hatasu fehérje, ami
a TGFB szignalt befolyésolja.)

Epesavak
Az epesavak (kiilondsen a masodlagosak, mint pl. a deoxycholisav) a bél epithel sejtjeire toxicus,
hyperproliferaciot eldidézs, karcinogén hatdstak. Valdszint, hogy ebben jelentSs szerepe van Farne-
soid X receptornak (FXR) (39). A deoxycholisav bélben val6 koncentraciéjat a szintetikus ursodeoxy-
colsav (UDCA) csokkenti, igy érve el kemoprotektiv hatdsat.
Ezen feliil az UDCA:

* Hat a MAP — kindzon

* Gatolja a sejtproliferatiot

Colitis ulcerosdban viszonylag gyakori a primer sclerotisalo cholangitis (PSC) (40). Kimutattdk,
hogy ez noveli a jobb oldali lokalizacidji CRC kialakuldsdnak a kockdzatat. Azt is tobben leirtdk, hogy
az ursodesoxycholsav (UDCA) csokkenti ezt a fokozott kockédzatot (41, 42). Egyes szerz6k viszont
csak a mortalitds csokkenését detektaltak UDCA szed6kben. Valoszint hogy a low-grade dysplasia
esetében gdtolja a high-grade-be valo atalakulést (43). Mds szerzdk eldrehaladott adenoma tjdonkép-
z0désének gatlasat figyelték meg (44).
A fentiekre vonatkozo primer evidencia még nem dll rendelkezésiinkre, és a kezelés igen drdga.
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Difluoromethylornitin DMFO

A DMFO a CRC kialakuldsa szempontjabdl alapvetS jelentdségl polyamin szintézisét szabalyozo
ornitin decarboxilase irreverzibilis inhibitora (45, 46). Az APC a c-Myc onkogén reguldcidjan keresztiil
befolyésolja az ornitin decarboxilase expresszidjat. A colorectalis polypok és tumorok szovetében az
ornitin decarboxilase és polyamin expresszidja fokozott, szomatikus sejtjeik tobbsége az APC tumor
szupresszor gén mutdcidjat/delécidjat hordozza (47). Funkcidvesztéssel jaré APC gén muticidja
kovetkezésképpen mddositja ezt a hatdst. Adenomatosus polyposisban szenvedd egyének esetében kis
dozisu, 1 éven at adott DFMO a rectalis szovetekben minimalis mellékhatas mellett csokkentette a
polyamin koncentricigjat. Ototoxicus hatdsa miatt a DFMO lehetséges kemopreventiv szerepét kisebb
dézisok mellett, elsGsorban NSAID-kal egyiitt adva jelenleg is vizsgdljdk. Ismert arra vonatkozé
kozlés, mely szerint a DMFO-t kombinécidban alkalmazzdk maés citosztatikumokkal angiogenezis
gétlas céljabol.

Hormonterapia (HRT)

Az elmult 20 év azon megfigyelései alapjan, mely szerint férfiakban nem, n6kben azonban kis mérték-
ben csokkent a CRC el6fordulasi gyakorisaga, felmeriilt a né1 hormonok CRC kialakuldsdra gyakorolt
preventiv szerepe. Az észlelt tendencia kiilondsen a postmenopausas, n6i hormon szupplementiaciéban
tartésan (>11 év) részesiilk esetében volt megfigyelhets, koriikben a CRC 30-40%-kal csokkent. Az
Osztrogén CRC-re gyakorolt befolydsa egyel6re nem tisztdzott. Felmeriil kozvetett, a masodlagos epe-
savak illetve az inzulin-szerd novekedési faktor-I csokkentésén, illetve kozvetleniil az epitheliumra
gyakorolt mechanizmusok szerepe, valamint ezek kombinécids lehetdsége (48). Az 6sztrogén hidny
viszont MMR gének hypermetildciéjadhoz vezet, ami a gén mikodést inaktivélja.

A Women’s Health Initiative (49) vizsgdlatban 6sztrogén+progeszteron ill. 6nmagdban adott
Osztrogén fent emlitett hatdsait vizsgéltdk. A kombinélt hormonterdpidban részesiil6k esetében 37%-os
CRC redukciét taldltak (OR: 0.56; 95% CI: 0.38-81; P=0.003). Megjegyzendd, hogy az ebben az
agban résztvevlk tumorstddiuma el6rehaladottabb volt, illetve a kardiovascularis szovddmények és az
emlStumorok gyakoribb el6forduldsat taldltdk. Ezen feliil mindkét vizsgdlt csoportban megndtt a
thromboembolids események €s a stroke incidencidja.

A postmenopauzdban adott hormonterdpia (PMH) 30-40%-os CRC rizikoé csokkenéshez vezethet
(50). Newcomb €s munkatdarsai (n = 1004), 50 -74 év kozotti PMH betegeket kovettek, és a hormon-
terapiara adott valaszkészség genetikai hatterét vizsgaltdk. Azt talaltak, hogy az MSI stabil (microsatel-
lita stabil) illetve nem stabil tumorok nem egyforman reagaltak a kezelésre. Az MSI stabil tumorok
esetében a progesteron addsa erdsitette az 6sztrogén rizikdcsokkentS hatdsat. MSI nem stabil tumorkban
ez nem volt megfigyelhetd.

Sajnos a hormonterdpia szamos mellékhatdssal rendelkezik, ezért a ndi hormonok csak igen
sziik betegkorben (ha mds okbol dllnak HRT alatt) haszndlhato CRC prevenciora.

Vitaminok és antioxidansok

A vitaminok és antioxiddnsok szabadgyok lek6t6 hatdsa feltételezetten csokkentheti a CRC el6forduldsi
gyakorisagét. Az ezzel kapcsolatos vizsgalatok igen ellentmonddak, az egyébként pozitiv dsszefiiggések
is csak mérsékelten pozitiv hatdst tudtak igazolni B-karotin, A-, C-, D- és E vitaminok esetében.
Ennek hatterében részben a vizsgadlatok nem megfelel§ felépitettsége is dllhat, jelenleg azonban nincs
megfelel§ evidencia a vitaminok, dsvdnyi anyagok, nyomelemek colorectalis rdk prevencidjidban
torténd biztos alkalmazasahoz.

Folsav

A folsav és folat szarmazékok kozponti szerepet toltenek be nukleotid szintézisben és metilacidban.
Folsav hidnyaban a DNS metilacios 1€pések korlatozottak, a kromoszoma sériilékenysége fokozott,
mely folsav addsaval kivédhetd (51). Ismert, hogy a DNS hypometilacio a colon carcinogenezis pato-
mechanizmusédban az egyik elsd, rak kialakuldsahoz vezetd 1épés. Elvben f6lsav szupplementécidval
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ez a riziké csokkenthetd. Epidemioldgiai megfigyelések szerint a magasabb folsav bevitel alacsonyabb
CRC el6fordulési gyakorisagot eredményez. Mindezek ellenére a klinikai vizsgalatok ellentmonddsosak.

A Nurse’s Health Study-ban (52) a félsavat is tartalmaz6 multivitamin készitményt legaldbb 15
éven at szeddk esetében mutatkozott a legnagyobb colontumor redukcié (RR 0.25; p5% CI: 0.13-0.51,
p=0.003), nem volt valtozds rectum tumorok vonatkozasaban. A hatds kiemelkedd volt pozitiv csaladi
anamnézist ndk esetében illetve a félsavat magasabb ddzisban szedSkben (400 kontra 200 ug/nap RR
0.69; 95% CI: 0.52-0.93). A Canadian National Breast Screening Study-ban (53) 40%-os CRC rizik6
csokkenést taldltak a folsavat magasabb aranyban szedGkben. Ezt egy nagy, eurdpai eset-kontroll vizs-
gdlat is megerdsitette (54). Szdmos vizsgdlat mutat rd arra, hogy a félsav CRC kemoprevencids hatd-
sdnak kifejez6déséhez annak hosszu tavu alkalmazdsa sziikséges. Mds tanulmanyok a félsav protektiv
szerepét nem erdsitették meg, sét, annak adverz hatdsat is leirtdk (55). Utobbi, nagy esetszamu
(n=1021), kettds vak, randomizalt, placébo-kontrollélt vizsgédlat eredményei azt sejtetik, hogy a félsav

hatésa kettds, az adenoma kialakuldsara ugyan gatlélag hat, de a mar meglévd bélelvéltozdsok prog-
resszidjat inkdabb elGsegitik.

Kalcium

Jelen ismereteink szerint a CRC pathogenezisében a sporadikus CRC-k dontS tobbségét a kevésbé
“karcinogén” gének (pl. polimorfizmusok) jelenléte €és ezekre hatd kornyezeti tényezdk, mint pl.: az
un. alacsony D-vitamin és kalcium és magas zsirtartalmui “western style diet” (WSD) étrenddel val6
kombindlédédsa okozhatja. Ebbdl kovetkezGen a genetikai faktorok karcinogén hatdsit a CRC-s betegek
jelentds részében megfeleld étrenddel (illetSleg életmdddal) részben ellensilyozni lehetne (56, 57, 58).
Humén illetve éllatkisérletek alapjan tgy tiinik, hogy a szdmos kemopreventiv szer koziil a kalcium
protektiv hatdsa megalapozottnak tekinthetd a CRC-vel szemben. Ennek jelentGsége azért kiemelkedd
mert egy olcsd, konnyen kontrolldlhat, mellékhatdsoktdl elvben mentes természetes anyaggal tudnank
hatni a tumor kialakuldsra.

A voros hisban é€s allati zsiradékban gazdag étrend mellett a CRC szdma n6. Ez azzal magya-
rdzhatd, hogy ennek kapcsdn fokozodik a mdsodlagos epesavak termelése, melyek a colorectalis
epithelium proliferdciéjdnak gerjesztésén keresztiil CRC kialakuldsdhoz vezethetnek. A voros hisban
gazdag diétan tartott patkdnyokban a haem hatdsédra a béllumenben felszaporod¢ citotoxikus anyagok
mennyiségének novekedése, sejtproliferacidhoz vezet. Egy kisérletben a haem-tartalmua diétan 1évo
patkanyokban az epithelium proliferatios aktivitdsanak kétszeres novekedését taldltdk a fentieknek
megfelelGen. Ujdonsag, hogy ezt az aktivitisfokozodast a taplalékkal bevitt kalciummal gétolni lehetett
(59). Ennek hatterében a szerzok altal vizsgélt (tobb mint haromszaz vastagbélben expresszalodo génbdl)
10 kalciumtartalmu diétaval “szabdlyozhat6” gént (lasd 1. tdbldzat) mutattak ki. Ezek koziil a diétdval
legbefolyasolhatobb expresszidval a mucosalis pentraxin (Mptx) (akut fézis fehérje csaladhoz tartozo
gén) rendelkezett. Magas haem-tartalmd étrenddel az Mptx-nek tizszeres down-regulicidjat (azaz
szintjének csokkenését) lehetett regisztrdlni, mig hdromszoros up-reguldciét (tdlmikodést) értek el
kalcium bevitellel.

1. tablazat. Carcinogenesisben résztvevd gének, melyekre direkt mddon hat az alimentarisan 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 hatdsa részben epesav kot6 hatdsaban all, valamint direkt “signaling” utak
befolyasaval szabalyozza a sejtproliferaciot, differencidciot és sejthalalt. Szdmos esetben a ras onkogén
gatlasan keresztiil érvényesiilt hatdsa (60). A kalcium a kalcium szenzor receptoron (CaSR) keresztiil
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hat (61). A CaSR egy G-fehérje receptor, melynek aktivicidja sordn nagyszamu szignalizaciés folyamat
indul el, melyek magukban ill. szdmos egyéb fehérjével a sejtproliferacio €s -differenciéci6 illetve a
programozott sejthaldl szabalyozasdban vesznek részt.

Korabban colorectalis adenomdban szenvedd egyén (n=90) esetében végzett vizsgalat adatai-
nak elemzése azt mutatta, hogy napi 3 g kalcium-karbonat bevétele a kovetés 4 éve alatt mérsékelt, de
szignifikdns adenoma redukciét eredményezett (RR 0.85; 95% CI: 0.74-0.98) (62). Egy eurdpai vizs-
gdlatban résztvevs (n=176), naponta 2 g kalciumot szedd egyén adatainak 3 éven keresztiil tortént ko-
vetésének elemzése hasonld eredménnyel zarult (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 effektiv (64).

A kalcium/CaSR kemopreventiv szerepét magyarazo lehetséges hatdsmechanizmusokat méasok
is vizsgaltdk és megallapitottdk, hogy magasabb differencialtsdgi fokon 1€v§ sejtvonalakban a CaSR
expresszidja fokozott, mig a kevésbé differencidlt tumor esetén csokkent vagy alig kimutathat6 (ez
magyarazna, hogy miért nincs a kalciumnak kedvezo hatasa a kevésbé differencialt tumorokra) (65).

A klinikai eredmények alapjdn tehdt 700-800 mg napi kalcium fogyasztasnak nincs CRC rizi-
kocsokkentd hatdsa, 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 rizikoja (66).

D-vitamin

A D-vitamin kemopreventiv szerepe az 1930-as évektdl eredeztethets, amikor is felfedezték a napsii-
téses ordk szama (ezzel a bérben képzdd6 D-vitamin) és a daganatok ardnya kozotti inverz dsszefiiggést.
A napi 1000 nemzetkozi egység (IU) D-vitamin bevitel illetve a 33 ng/mL 25-hydroxivitamin D szérum
koncentraci6 esetében 50%-0s CRC redukci6 volt igazolhat6 (67).

Populaciés elemzések szerint a magasabb kalcium és D-vitamin bevitele alacsonyabb CRC
el6forduldssal jarnak (68). A Women’s Health Initiative (69) centrum 36282 né bevondsaval hasonli-
totta 6ssze a napi 500 mg kalcium és 200 IU D3 vitamin versus placebo CRC-re gyakorolt hatdsat. A
7 éves kovetés eredménye alapjan nem volt kiilonbség a vizsgélat két aga kozott (RR 1.08; 95% CI:
0.86-1.34). Az eredménytelenség részben taldn a relativ rovidebb megfigyelési iddszak és a szubopti-
malis dozisu adagoldssal magyarazhato (70). Lappe €s mtsai 1179 random moédon kivélszatott, 55 évnél
1dGsebb postmenopausas no esetében vizsgaltdk az 1400-1500 mg kalcium dnmagéban vagy 1100 IU
D-vitaminnal tortén6 kombinacids, daganatmegel6z$ hatdsat (71). Adataik alapjan megéllapitotték,
hogy a kombindcids terdpia minden vizsgdlt daganat, igy a CRC incidencidjat is csokkentik (RR 0.40;
95% CI: 02.0-0.82).

A természetes D-vitamin addsdval szembeni legfontosabb averzié annak hyperkalcemizdld ha-
tasa. Eppen ezért a hyperkalcemizal6 és kemopreventiv dézis egyértelmd szétvalasztasat célzé anald-
gok kifejlesztése, ami folyamatban van, lehet a jovGben a segitségiinkre.

E-vitamin

35215 nd prospektiv vizsgdlata a vitamin szedése és a CRC el6forduldsa kozotti forditott ardnyud
Osszefiiggést mutatta (72). Ugyanakkor a Women's Health Study nem igazolt ilyen kapcsolatot (73).
14 randomizalt vizsgalat 170025 egyén adatrainak metaanalizise ugyancsak negativ eredményt volt
(74). Ezek alapjan az antioxiddnsok ma nem javasolhatok egyértelmiien kemopreventiv céllal.

Selenium
August von Wassermann allatkisérletei kapcsan 1911-ben irt el6szor a szelén rakellenes hatasarol.
Szerves formdban, egyszerd vegyiiletekben kisdozisban (L-szelén-metionin 200 mg/die) jotékony
hatdsunak bizonyult rosszindulatu daganatos betegségekben.

Hatdsmechanizmuséban a legfontosabb az oxidans vegyiiletekkel szembeni védelem. Emellett
létezik immunmodulans hatésa is, mely szintén kedvezs a rdkos betegségek szempontjabol. Antimu-
tagén, és “repair” enzimeket aktivalo hatdsarol is beszamoltak. A szelén és az E-vitamin szinergista
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hatésa is ismert. A legjobb eredményeket szelénkezelés hatdsdra emlS-, tiid6-, borrdkban és a gyomor-bél
rendszer daganataiban tapasztaltdk.

Allatkisérletek eredményei alapjan inverz Gsszefiiggés mutatkozik a diétaval bevitt selenium
mennyisége és a CRC okozta haldlozds ardnya kozott. A Wheat Bran Fiber Trial, a Polyp Prevention
Trial, és a Polyp Prevention Study 1763, polypectomiét elszenvedett egyén esetében azt mutatta, hogy
a diétdval biztositott magasabb szérum selenium szintek esetén alacsonyabb az adenoma djdonképzd-
dés ardnya (odds ratio: 0.66; 95% CI: 0.50-0.87) (75). Az 1312 beteg adatait elemz8 kemoprevencios
vizsgalat (melyben az elsGdleges végpont a bdrrdk incidencidjanak vizsgalata volt) szignifikans reduk-
ci6 mutatkozott a CRC el6fordulési gyakorisdgat illetGen (RR: 0.42; 95% CI: 0.18-0.95; p=0.03) (76).
A nagy esetszdmu, multicentrikus Prevention of Cancer by Intervention with Selenium Trial (Pre
CISe) jelenleg is folyd illetve a 2008- ban indul6 National Cancer Institute (NCI) 4ltal kezdeménye-
zett, vizsgélatok (n= 8000, 2008-2013) taldn pontosithatjdk az ezzel a kérdéssel kapcsolatos elképze-
Iéseket (77, 78).

Egyéb kemopreventiv hatasu szerek

Szédmos szerrdl ismert vagy feltételezett, hogy kemopreventiv hatdsa van pl.: a zold tea, curcuma,
licopen stb. (79). A novényekben taldlhaté bioaktiv vegyiiletek specidlis védShatést fejtenek ki. A
legismertebbek koz¢ tartoznak a flavonoidok, a gliikkozinolatok és a fitoosztrogének. Hatdsaikat antiox-
iddnsként, az Osztrogénreceptoron, az apoptdzis indukcidjan keresztiil fejtik ki. Nehezen kontrollalhato
a sziikséges mennyiségiik és elkészitésiik mddja, de beépitésiik a napi étkezésbe javasolhat6 (80).

Kombinacios terapia
Mint azt az eddigiekben felsorolt vizsgdlatok eredményei mutatjdk az egyes készitmények onmagdban
valo alkalmazdsdval csak mérsékelt kemopreventiv hatdst lehet elérni, ezzel pdarhuzamosan azonban
szdmolni kell mellékhatdsok kialakuldsdaval. Kombindcioban torténd adagoldssal kisebb dozisok mel-
lett vdarhatéan ndhet a hatékonysag, mikozben csokkenhet a nem kivdnt hatdsok létrejottének esélye.
Allatkisérletekben karcionogén indukalta aberrans cryptafékusz szamdnak csokkenése volt
igazolhat6 lovastatin és sulindac kombinalt addsakor a készitmény onmagdaban torténd adagolasdval
szemben (81). Hasonl6 eredmények sziilettek azoxymethan-indukdlta colontumorok esetében atorvas-
tatin, celecoxib €s aspirin vizsgalata sordn (82). A FAP egérmodelljében piroxicam és DFMO kombi-
ndcioja szignifikdnsan nagyobb szdmban eredményezett adenomdtdl 100%-ban mentes, egészséges
allatokat a kontroll csoporthoz képest. Mas vizsgalatban a curcuma novénybdl kivont diferulomethan
illetve kis dozisu celecoxib (2-5 umol/L) szinergista médon csokkentette a malignus sejtek novekedését
in vitro €s in vivo (83). Ezen igéretes eredmények folyomédnyaként jelenleg is tartd, nagy esetszamd,
randomizélt vizsgélat (M.D. Anderson Cancer Center és National Cancer Institute) tanulmanyozza a
celecoxib DFMO-val t6rténd kombindcidjanak illetve egyediili hatdsanak effektivitisat FAP-ben szenvedd
betegek esetében. Sporadikus adenomédban hasonl6 kérdésre keresik a valaszt (sulindac + DFMO)
fazis 3 vizsgélatban.

Osszefoglald

A kemoprevencids vizsgdlatok problematikdjat képzi, hogy a megfeleld kovetkeztetés levondsihoz
nagy esetszamu, korrektiil felépitett vizsgalatok sziikségesek, ahol a vizsgélat kdvetési ideje igen hosszd,
e miatt pedig az eljarés igen draga (84). Tovédbbi farmakoldkiai és preklinikai elemzések sziikségesek
annak eldontésére is, melyek a leghatékonyabb szerek. Fontos megvélaszoland6 kérdések a jovében a
megfelelS egyének kivdlasztdsa, illetve az individudlis gyégyszerkészitmény, annak ddzisa és a terdpia
idStartama. Erdekes lehet annak felvetése is, hogy az alkalmazott kemoprevenciéval egyiittal mas
betegségek €s tumorok kialakuldsa is gatolhat6 lenne. A kemoprevencio stratétigai 1épései kombinél-
hatéak a szlré illetve kovets jelleggel elvégzett colonoscopids vizsgélatokkal. A jovd kérdése pl.,
hogy a kemoprevenci6 alkalmazdsa lehetGvé teszi-e a colonoscopias vizsgalatok kozotti periédusok

meghosszabbithatosagat. Lehetséges, hogy pl. negativ colonoscpoidt kovetden csak a magas rizikdval
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rendelkez6 egyének esetén kell kemoprevenciot alkalmazni. Azok az egyének (dltaldban a lakossag
85-90%-a), akiknek az esetében a colonoscopia negativ illetve az észlelt elvaltozas benignus 10-15
éven at kovethet§ az eszk6z0s vizsgalatokkal. A populécié 10-15%-dban azonban a riziké az 1-3 éven-
te elvégzett colonoscopia esetén is jelentdsen fokozott (50%)

A megfeleld kemoprevencios készitményre még vdarnunk kell hangsiilyozva a “ne drts” elvét. A
kombindcios lehetdségek az egyenként kisebb dozisok alkalmazdsdval az effektivitds novelése mellett
csokkenthetik a mellékhatdsok kialakuldsdnak szdamdt. Az egyénre szabott terdpia hatékonysdga poly-
morfizmusok illetve mds genetikai sziirések bevezetésével fokozhato lehetne.
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