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A gyulladasos bélbetegek - kiilondsen a colitis ulcerosaban szenvedék - k6zott egyértelmiien magasabb a
vastagbélrak el6fordulasa, bar az utébbi évtizedben ennek mértéke mindenképpen csékkené tendenciat
mutat. A betegség kezelésére szolgalé gydgyszerek koziil a mesalazinnal (5-ASA) kapcsolatban 25 éve
meriilt fol, hogy gyulladascsokkenté hatdsa mellett kemopreventiv hatasa is lehet. Ezt egyrészt kisérletes
vizsgalatok is megerdsitették, masrészt az utobbi idében késziilt metaanalizisek is alatamasztjak, foként
colitis ulcerosaban. Jelen tanulmanyban a vonatkozoé irodalmi és epidemioldgiai adatokat tekintjlik at.
KULCSSZAVAK: gyulladasos bélbetegség, colitis ulcerosa, colorectalis rak, kemoprevencié

Risk of colorectal cancer in inflammatory bowel disorders, possi-

bilities of chemoprevention

Among patients suffering from inflammatory bowel disorders - especially from ulcerative colitis — the inci-
dence of colorectal cancer is higher than in the general population. From the drugs used for the treatment
of IBD it has been first supposed 25 years ago, that mesalazine might have a chemopreventive effect beside
its antiinflammatory activity. This was later supported by several laboratory trials and also by clinical studies
and recent metaanalyses. In the present paper epidemiologic and statistical data are summarized.
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Bevezetés

A gyulladasos bélbetegségeknek (IBD) két f6 tipusat kilon-
boztetjiik meg, nevezetesen a fekélyes vastagbélgyulladast
(colitis ulcerosa) és a tadpcsatorna teljes hosszaban eléfordulé,
transmuralis gyulladassal jaré6 Crohn-betegséget. Mindkét
esetben kronikus, altaldban lassan progredidlé gyulladésos
folyamatrol van szd, ami logikus médon a daganatképzédés
fontos triggerének tekinthetd (1). Ezt tamasztjak ala azok a
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kordbbi megfigyelések, miszerint gyulladasos bélbetegsé-
gekben a colorectalis rdk (CRC) eléforduldsédnak kockézata
magasabb. Colitis ulcerosaban a kérismézéstdl szamitva 10
év utan 2%-nak, 20 év utan 8%-nak és 30 év utan 18%-nak
talaltak a vastagbélrdk kumulativ kockazatat (2). Crohn-be-
tegség esetén az informacidk kevésbé szisztematikusak,
ebben a betegcsoportban 4,5x magasabb rakrizikot irtak le
az egészséges populacidval dsszevetve (3). Ismeretes olyan
feldolgozas is, amely szerint a gyulladasos bélbetegek hala-



lozasaban mintegy 15% a colorectalis rak (4). A legfrissebb
epidemioldgiai attekintés a kozelmultban Kanadabdl szar-
mazik (5), amelyben 1998 és 2015 kdzott vizsgaltak 35 985
IBD-péciens sorsanak alakulasat, atlagosan 8 éves kovetés so-
ran 2275 esetben alakult ki rak, de az éves eléfordulas ardnya
2015 felé haladva szignifikdnsan csokkent. Ezzel egytitt még
mindig magasabb maradt a Quebec-i atlagpopuldcidhoz ké-
pest (SIR 1,39; 95% Cl: 1,19-1,60). Az extraintestinalis tumorok
eléfordulasa nem szignifikdns mértékben névekvé tendenci-
at mutatott, az IBD-s betegekben a malignomak el6forduldsa
krénikus vesebetegséggel, kronikus tlidébetegséggel és cu-
korbetegséggel mutatott 6sszefliggést.

5-aminoszalicilsav (5-ASA)
kemopreventiv hatasa

Az 5-aminoszalicilsav (5-ASA), mint a gyulladdsos bélbe-
tegségek kezelésében évtizedek 6ta hasznalt készitmények
(szulfaszalazin, olszalazin, meszalazin stb.) f6 hatéanyaga
egy jol toleralhatd gyulladasgatlé gyogyszernek bizonyult,
amely hatékonyan csokkenti a bél gyulladasos folyamatait
és eléseqiti a nydlkahartya gyogyulasat. Az altalanos gya-
korlatunkban szinte minden gyulladasos bélbetegségben
szenvedd péciens szed ilyen készitményt. EI@szor 25 évvel
ezel6tt fogalmaztak meg (Pinczowski et al. 1994), hogy az
5-ASA tartés szedése preventiv hatasu lehet colitis ulcerosa
esetén a vastagbélrik kifejlédésével szemben. Az 6 medfi-
gyelésik szerint a szulfaszalazin 62%-kal csokkentette a CRC
kockazatat (6). Ez a megfigyelés azutan oriasi érdeklédést
véltott ki és szamos elemzés kovette, hogy megerdsitse,
vagy éppen céfolja az 5-ASA kemopreventiv hatékonysaga-
ra vonatkozo6 elképzeléseket. Vannak tanulményok, amelyek
gyulladasos bélbetegek CRC-vel 6sszefliggé morbiditasat
alacsonyabbnak taldltak 5-ASA-kezelés mellett (7-10). Mas
tanulmanyok ezt nem talaltak szignifikdnsnak (11, 12). Két-
ségtelen, hogy a kérdés meglehetésen bonyolult, szamos
szempont befolydsolhatja az eredményeket — Ggymint a
gyogyszer dozisa, a szedés id6tartama, a gyulladasos be-
tegség fajtaja, kiterjedése, a dysplasia bizonyitott megléte,
vagy éppen ennek hidnya stb. Eppen ezért a témaban ké-
szllt metaanalizisek eredményei jelentds eltéréseket mu-
tatnak. A téma aktualitdsat demonstrélja azonban, hogy az
elmult néhany évben is sziilettek Gjabb felmérések (13, 14).

Az 5-ASA kemopreventiv hatékonysaganak
mechanizmusai

A téma masik fontos megkdzelitése annak elemzése, hogy
milyen mechanizmusok igazolhatjdk, vagy sugallhatjak
az 5-ASA kemopreventiv hatékonysagat. Az 5-ASA-keze-
Iés apoptosist indukalt CRC-ben (15), szajon &t alkalmazott
5-ASA sporadikus vastagbélpolypok esetén néhany nap utan
fokozta az apoptosist és csokkentette a nyélkahartyasejtek
proliferaciojat (16). Sejtvonalakon végzett vizsgalatok soran
a meszalazin leginkabb bizonyitott hatékonysaga a PPARy-
expresszié emelkedése (HT-29 CRC-sejtvonal) (17), NF-kB-ex-
presszié csokkenése (Caco2-sejtvonal és colon mucosa) (18),
a Wnt/fcatenin Utvonal (DLD-1-sejtvonal és colon mucosa)
(19) és a COX-2-expresszid csokkenése (HT-29 CRC-sejtvonal)
(20) esetében volt demonstralhaté. Egy Gjabb kisérletes mun-
kaban (21) sorozat colon biopszids mintakban értékelték az

5-ASA target gének expresszidjat, amelyek tartés meszalazin
kezelésben részesild colitis ulcerosas betegekbdl szarmaztak.
62 enyhe-kdzépsulyos betegbdl vettek mintékat, a vizsgélat
inditasakor és 2-6 év utan, folyamatos 5-ASA-kezelés mellett.
Ezekben a transzszkripcids szintek valtozasait vetették dssze
a kezelési eredményekkel, endoszképos és klinikai paraméte-
rekkel. A colorectalis rak karcinogeneziséhez asszocidlt, 5-ASA
target gének tirddasa szignifikdnsan csokkent tartds gyogy-
szeres kezelés hatasara (p <0,005-0,03). A tobbszoros linearis
regressziés modell szignifikdns kapcsolatot mutatott a Ki-67,
NF-kB (p65), PPARy, COX-2 és IL-8, CDC25A atirédasi szintek
valtozasa és a tartds 5-ASA-expozicié kozott (p<0,05). AKi-67,
NF-kB (p65), és a CXCL10 atirodas korrelaciét mutatott az en-
doszképos subscore csokkenésével (p<0,05) is. A COX-2, IL-8,
CDC25A, és a TNF-transzszkripcié szoros 0sszefliggés muta-
tott a DAl score-ral (p<0,05), mig a Nancy szOvettani score-al
a COX-2 és az IL-8 4tirddas szintje korrelalt (p<0,05). Ezek az
adatok, amelyek a karcinogenezisben szereplé gének akti-
vitascsokkenését demonstraljak 5-ASA-kezelés mellett, bar
nem mindig kulonithet6k el a gyulladadscsokkentd aktivitas-
tol, mégis jol tdmogatjak az 5-ASA feltételezett kemopreven-
Cios hatékonysagat is.

A CESAME-kohortot 680 francia gasztroenterologus hozta
0ssze 2004-ben, amikor 6sszesen 19 486 konszekutiv IBD-
beteget vontak be kizarasi kritériumok nélkiil, 2 éves utan-
kovetés céljabodl. 2007 decemberében a betegek 84,5%-4at,
16 459 beteg adatait sikerilt lezarni. Carrat F és munkatdr-
sai feldolgozasa a korabbi gyogyszeres kezelés és a malig-
nus elfajulas osszefliggéseit vizsgalta (10). 144 tumoros
esetet talaltak, ezt 286 kontrollal vetették 6ssze, atlagélet-
kor 52 év volt, a betegek 41%-a volt né és 37%-ban szere-
pelt Crohn-betegség a kérismék kozott. A vastagbél-érin-
tettség 78%-ban volt extenziv, az IBD fennallasa atlagosan
15 év volt. A betegek valamivel tobb, mint 50%-a szedett
szalicilat készitményt, dtlagosan 9 esztendeig, mig 22%-uk
thiopurin készitményt. 11 betegnek volt PSC-je, a kont-
rollcsoport 3 betegével szemben, 6k ursodeoxycholsavat
szedtek. A részletes statisztikai feldolgozas soran régota
fennalld, kiterjedt vastagbél-érintettséggel jard colitis
ulcerosds betegekben az 5-ASA-kezelés csokkentette a
malignus elfajulds kockazatat (OR = 0,302, 95% Cl: 0,135-
0,675, P =0,0036), mig Crohn-betegségben ez nem volt ki-
mutathaté (OR = 0,736, 95% Cl: 0,348-1,556, P = 0,4223). A
thiopurin kezelés nem mutatott kapcsolatot a CRC el6for-
duldsaval (OR = 0,828, 95% Cl: 0,488-1,403, P = 0,4826), de
védobhatast sem lehetett igazolni, a PSC fennallasa viszont
jol ismert moédon jelentésen novelte a CRC eléforduldsat
(OR=8,321,95% Cl: 1,172-59,10, P = 0,0342).

Colitis ulcerosa kezelésében altalaban
alkalmazott gyogykezelések esetleges
rakel6zé hatasai

Bezzio és munkatdrsai egy alapos feldolgozasban (22) a
colitis ulcerosa kezelésében éltaldban alkalmazott gyogy-
kezelések esetleges rakel6z6 hatasat tekintették at, a sza-
kért6i kommentek alapjan az alabbi 6sszefoglalast adjak:
1.a meszalazin, mint egy aszpirinszdrmazék, amelynek
kemopreventiv potencidljat sporadikus CRC-ben kimu-
tattdk és polypok novekedését is gatolhatja, klinikai
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megfigyelések és allatkisérletek egyarant tdmogatjak,
hogy az 5-ASA féként COX-dependens médon gétolja a
tumorsejtek ndvekedését, metaanalizisek szerint a CRC
kockazatat nagyjabdl felezi, tartds hasznélata javasolt.

2. A thiopurinok képesek tartés remissziot indukalni, gyul-
ladast csokkenteni, azonban daganatprevenciora torté-
nd adasukra nincsenek evidencidk, igy ebbdl a célbdl ez
nem tanacsolhato.

3. A TNFa-gatlék igen hatékony gyulladascsokkentd és
nyalkahdrtya gyégyité hatdssal birnak, ami logikusan
csOkkenthetné a CRC-rizikét, de a viszonylag kisebb
esetszdmok mentén ezt a feltevést evidencidk még nem
erdsitik meg.

4. UDCA (ursodeoxycholsav) alkalmazésara PSC-ben szo-
kott sor kertilni, de vastagbélrakkal kapcsolatban a ke-
mopreventiv hatasdt nem tdmasztjik ala klinikai adatok,
igy ilyen célbdl torténé addsa nem indokolt.

5. Folsav: meggy6z6 bizonyitékok hianydban nem javasol-
haté.

6. Statinok: meggydz6 bizonyitékok hianyaban nem java-
solhato.

7. NSAID-készitmények: inkdbb rontjak a gyulladasos bél-
betegség klinikai allapotat, kemoprevenciéra nem al-
kalmasak.

Lényegében hasonlé kovetkeztetést fogalmaztak meg egy

Ujabb elemzésben Peyrin-Biroulet és munkatdrsai is (23). A

téma vazlatos attekintésére szolgal az 1. dbra.

Irodalom

Az 5-ASA-val foglalkozé legujabb
klinikai tanulmanyok

Az 5-ASA-val foglalkozé klinikai tanulmanyokbdl érdemes
néhanyat a legujabb feldolgozasokbdl attekintenlink. Az
egyik legrészletesebb elemzésben (24), Xinuin Qui és munka-
tdrsai 6sszesen 26 tanulmanyt dolgoztak fol, ebbdl 15 dolgo-
zat kizérdlag colitis ulcerosas betegekrdl szdlt, egy dolgozat
csak Crohn-betegek adatait elemezte és 10 dolgozat foglal-
kozott mindkét betegség formaval. Osszesen 1958 betegben
alakult ki colorectalis rak, vagy dysplasia, amit 13 492 IBD-s
kontroll pacienssel vetettek 6ssze. Az 5-ASA kemopreventiv
hatdsunak bizonyult a poolozott analizis soran CRC/Dyspla-
sidval szemben (OR= 0,58, 95% Cl: 0,45—0,75) IBD-ben. Azon-
ban ez a védbéhatés csak a klinikai tanulmanyokban (OR=0,51)
és nem a populaciés tanulmanyokban (OR=0,71) volt egyér-
telmlen kimutathato, tovabba a colitis ulcerosaban szen-
ved6 betegekben bizonyult egyértelm(inek (OR=0,46; 95%
Cl: 0,34-0,61), mig Crohn-betegség esetén gyengébb volt
(OR=0,66; 95% Cl: 0,42—1,03). A véddhatas a részletesebb
feldolgozas sordn a colorectalis rdkra vonatkozéan hatéro-
zottabb volt (OR = 0,54; 95% Cl: 0,39-0,74), mint a dysplasia
esetén (OR = 0,47; 95% Cl: 0,20—1,10). Fontos volt a dézissal
kapcsolatos megdllapités is, miszerint a >1,2 g/nap meszala-
zin dézis nagyobb véddéhatést biztositott, mint az <1,2 g/nap
dozisu kezelés. Végezetiil ugy talaltdk, hogy a szulfaszalazin
dozistdl figgetleniil nem mutatott protektiv hatast! Bonovas
és munkatdrsai (25) attekintése harmincegy tanulmanybdl
szarmazd 2137 vastagbél-daganattal foglalkozik, amelyek
76%-a volt rdk. Az dltaldnos 6sszegzés szerint az 5-ASA-hasz-
nélat protektiv hatasunak bizonyult (RR = 0,57; 95% Cl: 0,45-
0,71). Azonban a colorectalis rak kockazat csokkentése don-
téen ulcerativ colitisben volt kimutathatoé (RR = 0,50; 95% Cl:
0,38-0,64), mig Crohn-betegségben nem volt jelentds (RR =
0,76;95% Cl: 0,43-1,33). A meszalazin (mesalamine) protektiv
hatdsa a dézissal 6sszefliggést mutatott, mig a szulfaszalazin
védo hatasa jelentéktelen volt (RR=0,72;95% Cl: 0,51-1,01).

Kovetkeztetések

Osszefoglalva: a gyulladésos bélbetegek — kiilénésen a
colitis ulcerosdban szenveddk - kozott egyértelmien ma-
gasabb a vastagbélrdk el6forduldsa, bar az utébbi évtized-
ben ennek mértéke mindenképpen csdkkend tendenciat
mutat. A betegség kezelésére szolgalé gyogyszerek kozil
25 éve tekintenek Ugy az 5-ASA-készitményekre, a mesza-
lazinra, mint aminek kemopreventiv hatasa lehet. Szamos
kisérlet mellett klinikai metaanalizisek is aldtamasztani lat-
szanak, hogy a meszalazin a gyulladascsokkentd hatason
kivil mas mechanizmusok révén is csokkenti a dysplasia
és a rakos elfajulas veszélyét, tartds alkalmazdasa tehat
féként colitis ulcerosdban indokoltnak tekinthetd. Ujabb
adatok szerint elénydsebb a napi 1,2 gramm dézist meg-
halad6 adagolds, mésrészt a metaanalizisek nem igazoltak
hasonlé védéhatast a sulfasalazin esetén.

Megtalalhaté a szerkesztéségben, valamint a www.gastronews.olo.hu oldalon. —l
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