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Kivonat

CEL: A daganatképiés kitjulasi kockazatanak flavonoidokkal toféniologiai megedzését
vizsgaltuk olyan betegeknél, akiknél vastagbél kitketszés és azt kovetn adenoma polip
eltavolitas tortént.

ELJARASOK: Nyolcvanhét beteget, 36 vastagbél kimetszésen ésobfieltavolitason atesett
beteget 2 csoportra osztottunk: az egyik csopdi@ebnoid keverékkel kezeltik (a napi standard
adag 20 mg apigenin és 20 mg epigallocathechidgalBl & esetében) és dsszehasonlitottuk a
nekik megfeled kontroll csoporttal ( 564). Mindkét csoportot megfigyelés alatt tartottuk-3!
éven keresztul, fellgyeleti vastagbéltikrozésskkédivvel.

EREDMENYEK: Az ebbe a kisérletbe bevont 87 személy kozil 36waét kimetszett
vastagbélrak és ezek koziul a betegek kozul 29-égeatek fellgyeleti vastagbéltikrozést. A
flavonoiddal kezelt vastagbél radk kimetszésenedttdmtegeknél (1455 nem tortént rak kidjulas,
és egy esetben fédott ki adenoma. Ezzel szemben a 15, nekik megfelem kezelt kontroll
személyeknél a rak kitjulasa 20 % (harom a dlp-bolt, és ezek kozil a betegek kdzil 4-nél
adenomdk fefldtek ki (27 %). A kombinalt daganatképt&s kitjulasi aranya 7 % (egy aldhb
volt a kezelt betegeknél, és 47 % (hét adf-& kontrolloknal (P = 0,027).

KOVETKEZTETES: a flavonoid keverékkel tortén hosszi tavon fenntartott kezelés
csokkentette a vastagbél rak kitjulasi aranyataggmt! rak kimetszésen atesett betegeknél.



BEVEZETES

A vastagbélrdk kimetszésen atesett betegek ki kamée a rakkivjulds kockazatanak, artlef a
daganat stadiumatdl fiigg. A gydgyitasi céllal tirtésebészeti kimetszést kodeh 4 — 5 éven belll a
betegek 40 % - 50 %-a esetében kdvetkezik be andagaljulas akkor, ha a kezdeti daganat stadiumuk
az International Union againat Cancer (UICC) [Netkde Rakellenes Unid] osztalyozasa szerint Il-es
vagy lll-as stadiumu volt. A daganat kilGjulas jelazhet helyi kidjulasként a kimetszés helyén,rélté
idejii (metakron) daganatkéfidésként valahol mésutt a vastagbélben, illetvei valgy tavoli attétkent.

A vastagbélben torténkidjulas a daganatkéfdés harom formdjat oltheti: vagy incidentalis kaotha,
vagy incidentalis adenoma vagy a kdtbmbinacioja.

Fennall a kitjulas veszélye azoknal a vastagblp@s (adendmas, tulféiott [hiperplazias] polipos,
furészfogas polipos) betegeknél is, akiknél polipksnést végeztek. Index polipkimetszést kéeat
ezeknél a betegeknél az esetek 40 %-aban 3 évéh Kifgjl6dhetett incidentalis adenoma a polip
szovettanatdl fuggen. Az adenoma kitjuldsa a legmagasabb az olyanésatpbbes adenomak esetében,
amelyeknek adenoma szerkezete koros elvaltozast.mut

Sok vita van a korul, hogy a daganatos és polipisdeknél mit lehet tenni annak érdekében, hogy
csOkkenjen a daganatkép®s kitjulasanak kockazata. Ezeknél a betegekrébsin szikség van
masodlagos megitésre; azonban még nem egyeértelimgy milyen intézkedések a leghatékonyabbak.
Epidemioldgiai kutatasok azt jelzik, hogy a baltasgaggal kiegészitett élelmiszerekkel toété&trendi
intervenciok sikeresek lehetnek a vastagbél kansék el§dleges megékésében. Masfél viszont a
korpéaval illetve gyumdlccsel és zoldséggel kiegésizétrendek a polipkimetszést kdsen nem gatoljak
meg a vastagbélrak kifégiését. Egyéb olyan étrendi dsszétevmint amilyen a folsav, a kalcium, a D
vitamin és a szelén vagy elhanyagolhatd, vagy pesigimiféle hasznos hatdst nem mutattak a
megebzésre. Antioxidans vitaminok nem tudtadk meégeli az emés#tendszeri rak kialakulasat. Az
étrendi tényedk (bioprevencidé) mellett kémiailag meghatarozotteimenciok aszpirinnel és nem-
szteroidos gyulladascsokkéntgyogyszerekkel (NSAID-ek [nonsteroidal anti-inflaratory drugs])
hatasosaknakiihnek a vastagbél-daganatkéges elédleges és masodlagos mégeélsére. A nem
kivanatos mellékhatasok és komplikaciok (fekélyésedvérzések és a thrombus embdlids események)
azonban gatoljadk a kockazatcsokkentésre torédmlanos alkalmazasukat.

A bioprevenci6 szamos madjat vizsgaltak étrendizétssskkel féleg epidemioldgiai kutatasokban,
valamint sejttenyészeteken végzett vizsgalatokkakegyéb in vitro tesztekkel.. A Klinikai kutatasok
jeldltjei kozott voltak masodlagos névényi termékaknelyek flavonoidokat, indolokat, izotiocianatgka
glukozinolatokat, allylokat, resveratrolt, kurkurhirszaponinokat és terpéneket tartalmaztak. Néhany
ezek kozul a novényi termékek kozul tabletta foaban taplalék kiegéséként alkalmazhatd,
megkonnyitve ezaltal mellékhatasok és megietii problémak nélkili hosszu tava alkalmazasukat.
z0ld tedabol és kamillabdl szarmazo flavonoidok dlaekat, flavonolokat és flavanolokat tartalmaznak.
Kimutattak réluk, hogy kilonbdz rakellenes sejtburjdnzas gatldo, mutacié gatlé ésoxdans
tulajdonsagokkal rendelkeznek in vivo és in vitAkz étrendi flavonoidok bizonyos fajtai alkalmasak
voltak a vastagbélrak kockazatanak csokkentéségedbéis fligg modon is. Ez nem igaz éltalaban a
vastagbél neoplaziara [rakos sejtburjanzas]. Abhitiokben egy klinikai kutatasban azt allitottak, hogy
a flavonol-quercetin a kurkuminnal egyitt szedvékkentette az adenomas polipok ndvekedését olyan
betegeknél, akik orokletes vastagbél polipézis dsdmaban (csaladi adenomas polipdzis, FAP)
szenvedtek.



Ugy dontéttiink, hogy prospektive vizsgaljuk a téapé flavonoid keverékkel végzett hosszu tavi
kezelés hatasait a neoplazias eltéréssdegére kimetszett vastagbélrak kimetszésen atestiyek,
valamint polip kimetszésen atesett betegek nagkdaat( kohorsza esetében. Ebben az alapelv bidonyit
kutatasban azt talaltuk, hogy a flavonoid intervéncsokkentheti a rak kiGjulasat elszort vastagbél
neoplazidban szenvédneoplazias betegeknél, 6sszehasonlitva egy neldgfaieltetett kezeletlen
kontroll csoporttal.

ANYAGOK ES ELJARASOK

A kutatas alanyai

2000 januarja és 2003 decembere kdzott 160 vadtagbglazias beteget (index pacienst) toboroztunk,
akiknek az adatait a GroRR-Gerau-i, Németorszagk&d#az [Community Hospital] (Department of
Internal Medicine and General Surgery [Belgyogyfisgéa Altalanos Sebészeti Osztaly] korlapjairol
gyijtottuk ki és belevettuk egy erre a kutatasra s#olgak nyilvantartasba. Minden vastagbélrdkos és
vastagbél polipos beteg, akiknek a diagndzisatifpgitd jelentés disitette meg, kivalaszthatd volt erre a
kutatasra, ha kitoltdttek egy klinikai kéiiget és vastagbélrak kimetszést vagy sebészef ptiévolitast
végeztek el rajtuk. 2003 végére a toborzast befédjegs 2005-ig 87 beteget kovettink felugyeleti
vastagbéltikrozéssel. Azokat a betegeket, akikrebzeédben még mindig részt vettek a kutatasban, a
telies tulélés tekintetében cenzordlt eseteknekintetkik. Minden adatot a helyi Kklinika
raknyilvantartasabdl vettiink és alnévvel lattuhla &utatas szadmara. Ebben a prospektiv megdfigyelés
kohorsz vizsgélatban a kutatbk nem vallaltak szrep Klinikai kezelésben; minden, a kezelésre
vonatkozé dontést (kivéve a flavonoid taplalék kegjités meghatarozaséat) és a vizsgalati vastagbél
tikrozési beosztast a kezelést viégrvos dontésére biztak. A vizsgalati adatokat pekEve gyijtotték.

Mind a 160 beteget a German Association for Digestind Metabolic Diseases [Az Emésziervi és
Anyagcsere Betegségek Német Szovetsége] altal tkimestagbélrak és vastagbél adenoma kovetéses
vizsgalatara vonatkozd klinikai iranyelvek szerikézelték. Ezt a kutatast jovahagyta az Ethics
Committee of Technical University of Dresden, GemngA Drezdai (Németorszag) ddzaki Egyetem
Etikai Bizottsaga]. A betegek sajat maguk altablkittt kérdbivet hasznalva szolgaltattak informéaciokat
€s igy irasbeli hozzajarulast szereztek dbeki amely felhatalmazast adott adataik ehhez at&shoz
tortér felhasznélasara.

Vizsgalati protokoll

Ennek a kontrollalt kutatdsnak a kisérleti profilz, eredmény- és a beteg folyamatéf aabra mutatja
be. Szazhatvan beteget regisztraltak éstleBB beteget vontak be a flavonoidok hatékonysdgana
vizsgalatdba. A 2000 januarjatol 2003 decemberéigjt négy év soran a 160 betéytBl-et arra
toboroztunk, hogy jaruljanak hozza daganat ntemgali célbdl tortédh flavonoid taplalékkiegésiit
szedéséhez. A kezeléshez val6 csatlakozastddivetzt a 31 beteget 56 kontroll személynek fetéket
meg. Nem, életkor (10 éves 6gkakok) és neoplazia tipusok (kimetszett karcinoszamben
polipkimetszéses adenomakkal) szerinti megfeledtetéégeztink 129 nem kezelt beteg adatainak
felhasznélasaval. A teljes 160-bdl megmaradt 73de#t akik nem teljesitették a megfeleltetési
kovetelményeket, nem kovettik tovabb ebben a kshatd A flavonoiddal kezelt betegek a flavonoid
keveréklsl 2 tablettds napi doézist kaptak, amely tablettabhkd0 mg apigenint és 10 mg
epigallocathechin-gallatot tartalmazott. Ezt a&gh kiegésziit (tea bioflavonoidokat) a Kéhler-Pharma,
Alsbach-Hahnlein, Németorszag JO0 Gyartasi Gyakoffabod Manufacturing Practice] elveivel
0sszhangban gyartottuk. A termék minden egyes &atasmiai analizissel (HPLC technika [High
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Performance Liquid Chromatography — Nagy teljesitytiéfolyadék kromatogréfia]) vizsgaltuk be. A
flavonoidokat 2 — 5 éven keresztil szedték; azgyHmetartottak-e a kezelést, kéndvel értékeltik.
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Az eredményeket a protokoll elveinek megfébsl értékeltiik: a flavonoidokat szethetegek (31 d)
adatait a kezelés dthrtamanak figyelmen kivil hagyasaval vizsgaltukné&k a kutatasnak az étiteges
végpontja az incidentalis neoplazia [abnormalisnéegkedés] (rak és/vagy adenomdk) volt, amelyet

felligyeleti vastagbéltiikrozéssel vizsgéaltunk.

A sajat kitoltéd kérdsiv informaciokat szolgaltatott az idetartozé klimikeltéréseldl, amelyek
befolyasolhatjdk a betegség klinikai kimenetel@elEmagukban foglaljak az életstilus béli valtokaso

a testtémeg indexet (Body Mass Index, BMI), egg’di élelmiszerfogyasztasi gyakorisag kKévet, az
orvosi kezelésre vonatkoz6 informaciokat, a rokoaalonatkoz6 rak-és adenoma koértdrténeteket és a te
fogyasztast(l.tablazat). A vastagbél tikrozési leleteket a standardizattosmkopias protokollokbol
vettllk és attettik a nyilvantartasba. A klinikatgdégus altal adott neoplazias szdvettani leletekesnt
emlitett alapelvek szerint rangsoroltuk. A dagastatliumat a sebészeti protokollok szerint értékedii

az UICC [Union of International Cancer Control -\N&etkdzi Rakellenes Unid] szerint rangsoroltuk.

1. tAblazat

Flavonoidokkal kezelt betegek és kontrollok betgdséneneteli és demogréfiai adatai

kezelt betegek (31d) kontrollok (56 fd) P érték
férfiak/nok 17/14 31/25 >0,9
] e . 74 77
életkor (év) kozépérték (IQR*) (68-80) (69-82) 0,35
26,1 27,5
BMI* (kg/m2) k6zépértéek (IQR*) (24,4-28,2) (35,0-30,3) 0,32
(28 16) (45 16)
kwn_etszett vastagbél rak/vastagbél 14/17 22/34 065
polip
fellgyeleti vastagbéltikrozés/nincs 22/9 24/32 0,014l
. . 1 e £ 3,5 3,0
fellgyeleti id5 vastagbél tukrozéssel ' '
clugyelet 1 ve (3-4,75) (2-3) 0,019
evek: kozépeértek (IQR) (22 %) (24 )
fellgyeleti ids kerdsiv alapjan: 3,6 2,9 41
évek: kozépérték (IQR) (3,1-4,7) (2,5-3,4) 0,00
rak kigjulas/nincs kidjulas 0/20 3/18 0,23
polip kitjulas/nincs kidjulés 5/15 7/14 0,73
neoplazia kidjulas/nincs kidjulas 5/15 10/11 0,20
dohanyz6/nem dohanyzé 2/27 6/48 0,71




alkoholt fogyaszt/nem fogyaszt 24/5 33/20 0,08

fekete teat fogyaszt/nem fogyaszt 16/15 27126 >0,9
z6ld teét fogyaszt/nem fogyaszt 13/16 21/27 >0,9
3
.:-: J—
gyumolcs fogyasztas = 3x hetente 8120 17135 0.80
3
,::’ J—
z06ldség fogyasztas = 3x hetente 1513 29122 0.82
aszpirint szed/nem szed 11/20 18/37 0,82
nem szteroid gyulladascsokként
qugyszert (NSAID=nonsteroidal /99 3/52 0.9
anti-inflammatory drug) szed/nem
szed
vastggbelrak éfordulas”a 1/30 6/49 0.41
csaladban/nem fordultéel
adenoma éfordulas a csaladban/nem 2/99 1/54 0.29

fordult eb

*IQR (intemuartilerange) = interkvartilis tartomany (25-75%)

*BMI (body massindex) = testtémeg index
L P<0,05-nél jelerdsen eltér

Statisztikai elemzés

A 160 f6bdl all6 teljes kohorsz adatait két alap alcsopoosatottuk: a csak megfigyelt betegek (83 és

a masodlagos megeiés céljdbdl figyelt betegek (86)f csoportjara. Az utdbbi csoportot a Kutatasi
Protokollban leirtak szerint felosztottuk egy kéaglcsoportra ( 316 és egy kontroll csoportra (56)f

A két vizsgalati csoportra - a kezelt betegek prolioszerinti csoportja (316) és kontrolljaik (56 &) —
0sszehasonlitottuk a betegek kiindulaskori és @&gség kimenetelére vonatkozo valtozoit, leiré és
ellendrzéses statisztikai médszerekkel. A kategorikutozékat Khi-négyzet @) probaval vagy 2 oldala
Fisher-féle egzakt probaval elemeztik kisfaidulasi gyakorisdgok esetében. A folytonos véalkee
(életkor, BMI [testtdmeg index]) a nem-paramétefditcoxon-Mann-Whitney U proba alkalmazésaval
elemeztik. Ezeket kozépértékikkel és interkvartdisomanyukkal (IQR) irjuk le. Az IQR-t az adatok
empirikus eloszlasanak 25. és 75. percentilje le@id¢artomanyként definialjuk.

A kigjulasi eltéréseket az abszollt eltérések delma ardnyaként fejeztuk ki. A viszonylagos koekaz
ardnyt (RRR — Relative Risk Ratio) és a kezelégzmruddok szdmat (NNT — number needed to treat)
szamitottuk. Ennek a kutatasnak a megfigyelésesétete miatt a sokféleségre vonatkozé kiigazitast
nem alkalmaztunk és a P < 0,05-0t statisztikailagrsfikansnak tekintettik.



EREDMENYEK

A kezelt betegek prognosztikusan relevans valtassrehasonlitottuk a nekik megfélbetegekéive(l.
tablazat). A kutatési idszak soran a kezelt csoport egy betege és a Kordgaport két betege meghalt a
daganat kiujuldséaval kapcsolatban nem all6 ok k@ztében. A kezelt csoport betegeinél szignifikansa
magasabb szamu kovetéses vastagbéltikrozést Mégeme a kontroll csoport betegeindl. tdblazat).
Mind a vastagbél tukrozéssel, mind pedig a &Bneel felligyelt id szignifikdnsan hosszabb volt a kezelt
csoportnal1. tablazat). A rakos és polipos betegek ardnya nem volt silgmgan elté (45 % szemben
39 %-kal) a kezelt és a kontroll csoport kdzott.

A rak kidjulasi aranya 20-bél 0 volt a kezelt csdpan, szemben a 2B7-tel a kontroll csoportban (P
= 0,23). A polip kitjulasi arany 20-bdl 5 volt azadteknél, és 214 10 a kontrolloknal (P = 0,20). Ezek
az eltérések statisztikailag nem szignifikansakfesmall egy kedveibb kimenetelekre mutato trend a
flavonoidok hatasanak kitett betegek esetében. &ggend, hogy egyik csoportnéal sem tortén beallitas
felugyeleti vastagbéltukrozésre és a neoplazistigaerint sem. Ennél az alapelv bizonyitasi ksiteiea
mintaméret kicsi. Ahogyan azt latni lehet lazabran, a kontroll csoportban @forduld polipok sulyos
adenomak voltak (4 adenoma #&gjési rendellenességgel [diszplaziaval], egy tulndumlyhos
adenoma); és csak két tubulosos adenoma. A keztelgék korében 3 kicsi tubulusos adenoma (polip
bimbo), egy tulfejpdott (hiperplaziads) polip és egy tubulusos adendfta mm-es atméwel) volt
megtalalhaté. Ez azt mutatja, hogydérehaladottabb stadiumd adenomak voltak jelen a rébnt
csoportban, mint a kezelt csoportban.

A heti 3 napnél kevesebb napon toét@yimolcsfogyasztast alacsony bevitelnek tekingile2 a kezelt
csoport 29 %-anal (28-bdl 8-nal) volt megtaldlh@®szehasonlitva a kontroll csoport 33 %-aval (&2-b
17-nél) (P = 0,80). Heti harom napnal kevesebb ndapaérd rendszeres zoldségfogyasztast kozoltek 54
% esetében (28-bol 15-nél) a kezelt csoportndmbea a kontroll csoportban kozolt 57 %-kal (5il-b
29-nél). A zdld- és fekete tea fogyasztas nemsmiinifikAnsan eltéra két csoportnal; korulbelll 44 %
ivott zold teéat, és 51 % fekete teat. Mindkét cstiam a betegeknek korulbelll 10 %-a dohdnyzott és
koralbelll 30 %-a szedett aszpirint rendszeresem Nzteroidos gyulladascsokk&gtydgyszert [NSAID

— Nonsteroidal Anti-Inflammatory Drug] hosszu tavan betegeknek 5% - 6%-a szedett mindkeét
csoportban. Rendszeres alkoholfogyasztast 83 %ltkézZkezelt csoportban, 6sszehasonlitva a kontroll
csoport 62 %-aval (P = 0,08). A nem, életkor és Bid$ttomeg index] szerinti eloszlas megkdaédiy
egyenletes volt a két csoportnal.

A flavonoiddal kezelt csoportban k&legtébb beteg (31db 20) tdbb, mint 12 honapon keresztiil szedte a
taplalékkiegészit, 8 beteg 3 hdnapnal kevesebb ideig szedte, 2 lbetdnapig és egy beteg 12 honapig.
27-61 hdrom (11 %) enyhe kellemetlen érggszamolt be és abbahagyta a flavonoid kezelésnaton
belll. A 65 % tdbbsége (26-bdl 17) a flavonoiddikdyamatosan, naponta szedte.

Mivel az 1. tdblazat adatai alapjan felvétlik, hogy a flavonoidok alkalmazdsanak van leheiség
kezelési hatdsa, gyogyaszati vastagbélrak kimeinzitesett betegek megfékeh kivalasztott csoportjan
elemeztuk adatainkat. A kezelt csoport 14 kimetsza$tagbélrakos betege kerult 6sszehasonlitasra 15
kontroll beteggel(2. tablazat); valamennyien atestek fellgyeleti vastagbélrak dzésen. A kezelt
személyek egyikénél sem fordul6ebk kitjulas, szemben a kontrollokn&bfelrdulé 20%-kal (15-8I 3).

A kontrollok kozil két betegnél fordult &lattétes vastagbélrak és egynél volt helyi rakukdl§ a
sebészeti visszasarjadzasnal (anasztomozis). Aaesési il 2-3 év volt a sebészeti beavatkozast



kdvetben azoknal a betegeknél, akiknél a rak kidjult. ézédt betegek 7 %-anél (14ibl-nél) és a
kontrollok 27 %-anal (154 4-nél) adenomak fejttek ki, beleértve két diszpladzias adenort@t
tablazat). Statisztikailag jelerds eltérés (P = 0,02) volt a két csoport kozott, kamia rak kidjulas
kombinalt végpontjat (incidentalis rak és incidéist@adenoma) értékeltik. A két csoport esetlegesen
zavard betegjellendz nem kulonboztek szignifikansan, kivéve a szokaat®holfogyasztast, amely
szignifikansan jelesebb volt a kezelt betegeknél, mint a kontrollokAatak kiujuléas edre jelezheten
legfontosabb tényépe a kordbbi rak stadium volt, ami nem volt szig@ihsan elté a két csoport

kozott.

2. tablazat

A fellgyeleti vastagbéltiikrozés soran a vastagiéettavolitason atesett flavonoidokkal kezelt
betegek és kontrollok Kklinikai valtozdinak 6sszehmddasa

flavonoidos kezelés

kontrollok

(14 6, %) (15 6, %) P erték
férfiak/nok 717 7/8 >0,9
) N Lo A2 s N 75,0 81,0
életkor (év) kozépérték (IQR*) (77-82) (77-86) 0,12

26,2 25,9
BMI* (kg/m2) k6zépértéek (IQR*) (24,6-28,0) (24,5-27,5) 0,57
(13 1) (10 16)
dohanyz6/nem dohanyzé 0/13 (0) 1/12 (8) 0,9
alkoholt rendszeresen fogyaszt/nem
fogyaszt 13/0 (100) 7/5 (58) 0,015
fekete teat fogyaszt/nem fogyaszt 5/9 (36) 8/5 (61) >0,26
z6ld teét fogyaszt/nem fogyaszt 5/8 (36) 5/6 (45) 0,9>
3
.:-'_: J—
gylimélcs fogyasztas =3 napon 2/11 (15) 2/10 (17) >0,9
hetente
- 3
z06ldség fogyasztas =3 napon 6/7 (46) 8/4 (67) 0,43
hetente
aszpirint szed/nem szed 4/10 (28) 717 0,44
nem szteroid gyulladascsokként
gyogyszert (NSAID=nonsteroidal
anti-inflammatory drug) szed/nem 0/14 (0) 113 (7) >0.9
szed
vastagbélrak szemben a végbélrakkal 13/1 (93) awp ( 0,080
alacsony stadium szemben a magas 9/5 (64) 9/6 (60) 0.9

stadiummal (| és 1I/111)




fellgyeleti id5 vastagbél tukrozéssel 4,0 3,0 21
évek: kozépérték (IOR) (3,25-5) (2-3) 0,02
*IQR (intemuartilerange) = interkvartilis tartomany (25-75%)
*BMI (body massindex) = testtémeg index
L P<0,05-nél jelerdsen eltér
3. tAblazat
Vastagbélrak eltavolitdson atesett flavonoidokleaddtt betegek vastagbél neoplazia
kibjulasanak 6sszehasonlitasa a kontrollokkal
kezeltek kontrollok ; RRR* NNT*
abszolut
(az 6sszes| (az 6sszes %a eltérés (relativ (kezelesre P értek
] 0, , . ,
%-a, 14 16) | 15 %) () Ockbaati | szormk
rak
kigjulas/ 0/14 (0) |  3/12 (20) 20 5 0,125
nincs
kidjulas
adenoma
kidjulas/nincs | 1/13 (7) 4/11 (27) 20 3,9 5 0,101
kidjulas
neoplazia
kidjulas/nincs | 1/13 (7) 718 (47) 40 6,7 2,5 0,0271*
kidjulas

*RRR= relative risk ratio — relativ kockazati arany
*NNT=number needed to treat — kezelésre szoruléknsz

1 jelentsen eltér P <0,05-nél

MEGALLAPITASOK

A kordbban vastagbél rék eltavolitason atesetgle&t® aggodalmat rak kiujulasi kockazata jelenti. A II.
és lll. stadiumu (az UICC [International Union awgi Cancer — Nemzetkozi rékellenes Szovetséq]
stadium rendszere szerint) sebészetileg gyoégyitrestagbélrak eseteinél a kbvetéses vizsgalatved é
beltli 40 %-os kidjulast mutatott. A legjobb ereghgeket az I. és Il. stddiumua rakokra jelentették
(korulbeltl 90 %-os tulélés, kitjulas nélkal). A.lstadiumu rak progndzisa (rakos helyi nyirokcs&mno
kevésbé kedvéz de javithatd kiseditkemoterapiaval. A kutatdsunkban résztdvkezelt személyek és
kontrollok nem kiloénboztek a kezdeti rakos stadiunakintve a sebészeti beavatkozaskor; mindkét
csoport koralbelll 40 %-a lll. stadiuma rakos vdtiziluk csak 2 (kontrollok) részesult kiegészit
kemoterapiaban, mivel a sebész biztos volt benogy h legtébb beteg nem lesz alkalmas a kiedészit
kemoterapiara. A daganat kidjulast a kemoterapaslésben részesult betegek esetében a kontréllokn
nem vizsgaltak, de tual kevés volt a beteg ahhogytelbirdlhassuk, hogy ez befolydsolta volna-e az
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eredményeket. A vart kiGjulasi aranyokat talaltukoatrolloknal(3. tablazat),de semmilyen incidentélis
rakot és csak egy incidentdlis adenomat taldltunkflawonoid hatasnak kitett betegeknél. A
nyilvantartasban szerépll60 beteghl nyolcvanhetet valasztottunk ki, mivel csak 56 amykontrollt
talaltunk, akiket megfeléen hozza lehetett illeszteni a 31 kezelt betegrkedrlilbeltl egy a kethoz (31
kezelt beteg, szemben az 56 kontrollal) megfeleddédny alkalmasnak latszott. Ebben a valds vilag
kutatdsban a kezelt betegek 76 %-anal és a kawkralB%-anal végeztek fellgyeleti vastagbélrak
tikrozést; a kimetszéses betegek 80 %-anal valgyeleti vastagbélrak tikrozés, de a polipkimeszés
betegeknek csak 33 %-anal. Ez a tény befolyasallaatjpdenoma kitjulasra vonatkoz6 kovetkeztetések
megbizhatésagat.

Kontrollalt klinikai kisérletiink prospektiv és méegfeléses kohorsz kutatds volt, amelyet azzal &lcél
végeztunk, hogy kideritsiik: a rak nyilvantartaskivélasztott betegeknél vajon a hosszu tavu flaisbno
hatasnak valo kitettség megvaltoztatja-e a betedgéeenetelét a kezeletlen kontroll betegekkel
0sszehasonlitva. Az alapelv igazolasi kutatadsnaek azizonyitéka alapjan a flavonoidok alkalmazhlatéd
kimetszéses vastagbélrakos betegeknél a kiUjuldsiyacsokkentésére. A flavonoidok jo jeldltek a
vastagbélrak etslleges és masodlagos meégeélsére, mivel szamos in vitro kutatas és allatldskdzolt
jotékony hatasokat a rakburjanzas elnyomasa, dexaténs- és érképztulajdonsagok tekintetében.
Epidemioldgiai vizsgalatok, in vivo és in vitro kitetek és egy klinikai intervencids kutatas alasartja
ezt a koncepciot. Mas székznem tapasztaltak a flavonoidokhoz kapcsolod® \eatést a vastagbélrak
el6forduldsok esetében. A tea ndvéeny@kikivont flavonoidokat lehet bioprevencios eszkdzké
alkalmazni és ezeket taplalék kiegéddiént gyartjak és forgalmazzak. Egyéb mégési mddszerek (pl.
vitaminok, kivéve a folsavat) nem hatékonyak: vagak elhanyagolhaté hatékonysagot mutatnak (pl.
kalcium, szelén), vagy A&ltalAnosan nem alkalmazkatiem kivanatos mellékhatasaik vagy
komplikéacioik miatt (aszpirin, NSAID-ok [Nonsteraitl Anti-Inflammatory Drugs - Nem Szteroidos
Gyulladas CsokketitGyogyszerek].

Vizsgéltuk a flavonoid taplalék kiegészités hatéledigat nagy kockdzatu populécio esetében (kintetsze
vastagbélrak), hogy vizsgaljuk hatasat aranylag &smul betegen, prognosztikus relevanciaval
rendelked kulonb6d klinikai valtozOkra tortéé bedllitAst kovéten. Vannak azonban olyan
prognosztikus klinikai tényék, amelyeket nem vettink figyelembe: ilyen a beldatanélysége a
vastagbél faldba vagy a szOvettani osztalyozas.yddg mintamérdét és nagyobb statisztikai
erzékenységklinikai kutatasokra van sziukség annak bemutatiasdgy a daganat kidjulasatt ibeh a
flavonoidok hatasanak val6é kitettség megvaltoztatjdetegség kimenetelét. A flavonoidok képesek
megakadalyozni a daganat kitjulasat a vastagbéldemmjanak védelme révén az olyan genotoxikus
tamadasokkal szemben, mint amilyenek az oxidatiedatlas, a szabad gyokok tAmadéasai és az addukt
képzdés. A flavonoidok masodlagos névényi termékek, lpmkeokozhatjdk a zoldségek és gylimolcsok
néhany egészségugyi hatasat. Még mindig nem isamertban, hogy a zoldségek és gyimaolcsok milyen
Osszetedi hatékonyak a daganat megmtsben; a ballasztanyagok, a rostok és a masodiay@nyi
termékek is jeleds szerepet jatszanak. A flavonoidok, az indolok,izocianatok, a kurkumin, a
resveratrol, a glukozinolatok és egyéb ndvényi &k hatdssal vannak a réakkeld mutaciot éidezs

és a daganatos mechanizmusokra, de a bélrendyAtkahartyat védl enzimeket is létrehozhatnak. A
kémiai és a biol6giai medi&és tipusa mellett életmddbeli tén§lez a tea fogyasztas tipusa és
mennyisége, genetikai ténydz az aszpirin és az NSAID gyogyszeres kezelésefslyasolhatjia a
betegség kimenetelét. Ezeket a valtozokat figyetekdd venni, amikor a flavonoid intervencio hatfisa
értékeljuk. Ahogyan azt az 1. és a 2. tadblazatleanubatjuk, ezek a valtozok jol kiegyensulyozottak a
esetek és kontrollok kdzott. Azonban az alkoholéspyas jelleni#bb volt a kimetszett vastagbélrakkal
kezelt betegeknél, mint a kontrolloknéal. Nem hisszibgy a szokdsos alkoholfogyasztdsban mutatkozé
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eltérések magyarazzak a kitjulasbeli kilonbségekitel ha az etanolt hisszik rakkelkockazati
tényednek, akkor inkdbb a flavonoid hatasnak kitett bekegl ndvelné a kidjulas kockazatat.

Azt, hogy a betegek eleget tettek-e a flavonoicelésre vonatkozé &rdsoknak, egy kétdvbdl meritett
informéacidk alkalmazasaval értékeltik, amelyet aekecsoport 31 kezelt betegének adtunk. Ezeknek a
kezelt betegeknek 67 %-a szedte a taplalék kiegédZ honapndél hosszabb ideig, csak 10 %-uk hagyta
abba a szedést az &8 hdonapon beldl. Semmilyen mellékhatasrol vagy kieématos tinetit nem
szamoltak be.

A betegek szokasos zoldségfogyasztasa mind a keméitl pedig a kontroll csoportbafl. és 2.
tadblazat) meglehaisen alacsony volt (kevesebb, mint 3 napon hetésta) betegeknek csak korilbeldl
40 % - 50 %-a fogyasztott zoldséget harom, vagypraal tébb napon hetente, ami még mindig nem
elegend a rak megéizéshez. A betegeknek kdortlbelll 16 % - 30 %-a éésés kontrollok) kozolt
alacsony gyumoélcsfogyasztast az étrendjében (kblieseint 3 napon hetente). igy, az étrendi szokasok
nem szignifikans eltéréseit figyeltik meg a kesdta nem kezelt betegek kozott. A sajat maguk altal
kitoltott kérdbiv, amelyet az étrendi szokasok értékeléséhez &lismk, csak durva becslést nyljtottak és
nem lettek validalva; azonban egy egyfizés praktikus eszkdz, amelyet j6l fogadtak és ntetiék a
betegek.

A flavonoidok részei az emberi taplalkozasnakataerbzzak a zoldségek és a gyumolcsok, kulondsen az
alma, a hagyma, a bogyds gyumdlcsok, a citrusfétékea, de még a csokoladé is. A betegek
teafogyasztasa mérsékelt volt és a legtobb esetadneseti teafogyasztasrél szamoltak be..

A kontroll csoport vastagbélrak kimetszésen atdsetitgei kozul tobben (14bheten, 50 %) szedett
aszpirint, dsszehasonlitva az esetekkel @4aégyen, 28 %), de ez az eltérés nem volt stakasleg
szignifikans (2. tdblazat).

Vastagbéltukrozéssel tobb felulvizsgalatot végeatekseteknél (65 %), mint a kontrolloknal (38 %pé
vastagbéltilkrozéssel lefedetbszak hosszabb volt az eseteknél, mint a kontroflbin tablazat). igy
tehat a kezelt betegeknek jobb esélyik volt a datgéeideritésre, ami a kezelés hasznaval szemben
elsitéletet kelthet. Amennyiben a kontrolloknadl madmdsdett volna a fellilvizsgalat intenzitasa, a
kidjulasi arany naluk még magasabb lett volna.

Azoknal a betegeknél, akiknél kordbban polipkiméssel eltdvolitott adenomak fordultaks,ela
flavonoidokkal kezeltek a kontrollokéhoz hasonidjlési aranyt mutattak (korilbelll 50 %). Azonban
a flavonoid kezelés alacsony kockézati incidenca&@nomékhoz kapcsolddott, mig a kontroll csoport
tartalmazott két rendellenes fajedi polip kidgjulast (1. 4bra). Ezek az eltérések nem voltak
statisztikailag szignifikadnsak, de azt jelzik, hagylavonidok is elnyomhatjak az adenomadidfist és
kialakulast. Cruz-Corea és masok nemrégiben azbltédz hogy quercetinnel (ami egy flavonol) és
kurkuminnal (curryBl) tortént kombinalt kezelés gatolta az adenomadbaést csaladi adenomas
polyposis coli [APC gén altal kddolt fehérje]-vandelked betegeknél. Ez rdmutat arra a Iéiségre,
hogy magas kockazati betegeknél a flavonoidok lioddx( kezelés keretében toremszedése
elnyomhatja a daganat kiujulast.

Kovetkeztetés: egy kontrollalt, prospektiv és ngpgdiéses kisérleti kutatas felveti annak |ébégjét,
hogy a hosszu tavu flavonoid kezelés csokkenthedistagbélrak kiGjulasat magas kockazatu betegeknél
kiléndsen azoknal, akiknél végeztek vastagbélrahetszést. Ezért a flavonoid taplalék kiegészitést
vizsgalni kell tovabbi klinikai kutatdsokkal, hogypebizonyithassuk ennek a koncepcionak a
hatékonysagét és validitasat.
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Hattér

A rak kitjulasa vastagbélrakos betegeknél gydgyaszdl sebészeti kimetszést kdhen altalanos
probléma, amely korulbelul 20 % - 40 %-ban forddl @ megedz6 rédkos stadiumtol flidgen. Ezeknek a
betegeknek a szamara alagydtogy megtalaljdk a médjat ennek a szerencsétiergéa megékésére.

Kutatasi frontvonalak

A kitjulas megeizését el lehet érni azzal, hogy ragaszkodunk aygtiknolcsot €s zdldséget tartalmazo

étrendhez, vagy magasabb stadiumu daganatok esetéjpesztoédas gatld (citosztatikus) kemoterapiaval
(kiegészié kemoterapia). A kemoterapia nagyon kimeés kellemetlen mellékhatasokkal jar. Az étrendi
rendelkezéseket nehéz betartani és felfuvodastkgaes gyomorfajdalmakat idézhetnek el

Ujitasok és attorések

Mas szerék és cikkek felvetik azt, hogy a flavonoidok meigsietik a vastagbélrakot egészséges étrendi
szokdsok révén, vagyis magas flavonoid tartalmdekétdevitele révén. Az dsszes ilyen kutatés

epidemioldgiai adatokon alapul, nem mindig konzegt és néha ellentmondasos, A mi kutatasunk
intervencios megkdzelitésen alapul taplalék kieigészel (tablettdk formajaban) és ilyet kordbbarg mé

nem végeztek. Adataink arra utalnak, hogy mindeyarol beteget, akinél fennall a vastagbélrak
kidjulasanak veszélye, flavonoid taplalék kiegéaat kellene kezelni.

Szakértoi értékelés

JoOl megtervezett cikk. A széiz bemutattak, hogy a flavonoid keverékkel hossaioriafenntartott
kezelés cstkkentheti a vastagbélrdk kitjulasi a@rolyan személyeknél, akik atestek kimetszéses
vastagbélrakon. Erdekes cikk.
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