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KOLOREKTALNI KARCINOM I PREHRANA - STO KAZU DOKAZI?
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Sazetak

Kolorektalni karcinom (CRC) ostaje trec¢i naj¢es¢i karcinom globalno. Izdvaja se po svojoj iznimno visokoj
povezanosti s prehranom. Istrazivanja pokazuju kako zivotne i prehrambene navike nadilaze genetsku
predispoziciju i dijagnozu upalne bolesti crijeva.

Do sada je najjaca pozitivna povezanost s CRC rizikom utvrdena za konzumaciju crvenog i procesiranog mesa
te konzumaciju alkohola. Pretilost (udio masnog tkiva ukupno i abdominalno) takoder pokazuje jaku pozitivnu
povezanost s rizikom za CRC, a povezana je i s agresivnijim tipom CRC-a kao i ve¢om smrtnosti uslijed CRC.
lako visok unos voca i povréa pokazuju inverznu povezanost s CRC-om, u pusaca ustvari povecavaju rizik od
CRC-a.

S druge strane, samo 30 minuta svakodnevne fizicke aktivnosti smanjuje rizik za CRC za 11%. Konzumacija
cjelovith Zzitarica i prehrambenih vlakana opéenito su najznacajniji zastitni ¢imbenici povezani s prehranom.
Za svakih 10 g prehrambenih vlakana na dan, rizik za CRC se smanjuje za 10% a ucinak je nesto izraZeniji u
muskaraca. Rezultati istrazivanja pokazuju znacajan protektivan u¢inak unosa kalcija, iz mlije¢nih proizvoda i
suplemenata, a ¢ini se i kako bi vitamini D i1 C takoder mogli imati protektivnu ulogu. Nedavno je vitamin B12
predloZzen kao citoprotektor. Interesantno je §to su neki od njegovih izvora u prehrani ujedno i najbolji izvori
zeljeza, sugeriraju¢i njegovu upletenost u bioraspolozivost Zeljeza, najvaznijeg pro-kancerogenog nutrijenta.
Trenutni dokazi o utjecaju prehrane i specifiénih nutrijenata na etiologiju i patogenezu CRC-a sugeriraju kako
se radi o kompleksnoj interakciji izmedu vremena prolaska hrane kroz probavni trakt, pH stolice, ucestalosti
konstipacije i intraluminalnoj izloZenosti zeljezu.
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COLORECTAL CARCINOMA AND NUTRITION —- WHAT DOES THE EVIDENCE SAY?
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Abstract
Colorectal cancer (CRC) remains the third most common cancer around the globe. It is distinctive for its strikingly
high correlation with the diet. The evidence show that lifestyle and dietary habits overcome genetic predisposition
and diagnosis of inflammatory bowel disease.
So far, the strongest positive association with CRC risk has been found for intake of red and processed meat, and
alcohol consumption. Body fatness, and abdominal fatness also show convincing evidence with increased risk
for CRC and are associated with a more-aggressive CRC and higher risk of CRC mortality. While high intake of
fruits and vegetables shows inverse association with CRC risk, in smokers it actually increases the risk of CRC.
On the other hand, only 30 min of physical activity per day decreases the risk of CRC by 11%. Dietary factors
that show the strongest positive effect are wholegrains and dietary fibers in general. Per every 10 g of fibers a
day, the risk of CRC lowers by 10%, and the effect is stronger in men than women. Evidence support intake of
calcium, from both dairy and supplements as highly protective, while intake of vitamin D and C may also act
protectively. Recently, vitamin B12 has been proposed as cytoprotector. Interestingly, some of its dietary sources
are also the best dietary sources of iron, suggesting its implications in iron’s bioavailability, the most important
pro-carcinogenic nutrient.
Current evidence regarding the role of diet and specific nutrients in etiology and pathogenesis of CRC suggest a
complex interaction between the bowel transit time, pH of the stool, prevalence of constipation and intraluminal
exposure to iron.
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UvOD

Unato¢ padu prevalencije u nekim zemljama,
kolorektalni karcinom (CRC) ostaje tre¢i najCe$ci
karcinom globalno (WCRFI, 2018). Ipak, incidencija
kontinuirano raste u osoba starijih od 50 godina
(WCRFI, 2018; Siegel i sur., 2016).

Bitka s karcinomima se pretvorila u utrku za zivot.
Globalno, Hrvatska je rangirana kao 19. zemlja sa
stopom incidencije od 34,1 na 100.000 stanovnika,
dok je prva Madarska sa stopom od 51,2 na 100.000
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stanovnika, a slijede Juzna Koreja, Slovacka,
Norveska i Slovenija (WCRFI, 2018). Slika 1
jasno pokazuje kako Hrvatska ni malo ne zaostaje
za Europoom, a ono §to posebno zabrinjava je da
se Hrvatska nalazi medu pet zemalja s najlosijim
petogodisnjim prezivljenjem za CRC (kolon 51%,
rektum 48%) (Allemani i sur., 2018). Danas je u
Hrvatskoj CRC tre¢i najcesc¢i karcinom u muskaraca
(s doprinosom od 16% u ukupnoj incidenciji) a drugi
u zena (13% u ukupnoj incidenciji) (HRZJZ, 2018).

ASR(World) per 100 000

Slika 1. Dobno standardizirane stope incidencije i mortaliteta za 10 najce$¢ih karcinoma, usporedni prikaz za
Europu i Hrvatsku (preuzeto s Globocan, 2018)

Rana dijagnoza je klju¢na za prezivljenje, obzirom
da je CRC fatalan u gotovo polovice svih slucajeva
ukoliko se dijagnosticira u kasnijim fazama bolesti
(Siegel 1 sur., 2016). Prema preporukama Vijeca
Europske unije iz 2003. godine, u Hrvatskoj se
krajem 2007. godine pocinje provoditi Nacionalni
program ranog otkrivanja raka debelog crijeva.
Osnovni cilj ovog programa, kojim su obuhvaceni
i muskarci i Zene u dobi od 50 do 74 godine je
smanjiti mortalitet od CRC-a za 15% u periodu od
10-13 godina od pocetka programa. Odziv od svega
20,3% u Hrvatskoj je daleko ispod zadovoljavajuceg
odziva od 45% prema smjernicama Europske unije
(Antoljak i sur., 2013). No treba napomenuti kako i
u zemljama Europske unije postoje velike varijacije
u odzivu koji se kre¢e od 71,3% u Nizozemskoj do
16,7% u Poljskoj, za oba spola i sve dobne skupine
od 50 godina (IARC, 2017).

POSEBNOST KOLOREKTALNOG
KARCINOMA

Ono po ¢emu se CRC razlikuje od svih drugih
karcinoma je njegova najuvjerljivija korelacija s
prehranom (Banjari i Fako, 2013). Meta-analiza koju
su proveli Johnson i sur. (2013) je pokazala kako
lose prehrambene i zivotne navike nadilaze genetsku
predispoziciju (povijest CRC-a u prvom koljenu) i
dijagnozu upalnih bolesti crijeva (Chronovu bolest,
ulcerozni kolitis pa i sindrom iritabilnog crijeva).

Od svih slucajeva CRC-a 10 do 30% su nasljedni,
dok je preostalih 70% sporadi¢no (Banjari i
Hjartaker, 2018), a distribucija sporadi¢nih slucajeva
po segmentima kolona je prikazana na slici 2. Neke
procjene govore kako se cak 90% slucajeva CRC-a
moze pripisati upravo loS§im prehrambenim i Zivotnim
navikama navikama (Banjari i Fako, 2013).
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Slika 2. Distribucija sporadi¢nih slu¢ajeva CRC-a
prema segmentima (izvor: Autor)

S obzirom na veliki broj istrazivanja koja se bave
ulogom hrane, prehrambenih i Zivotnih navika na
rizik za obolijevanje od karcinoma jo§ 2007. godine
je pokrenut projekt (eng.) The Continous Update
Project. Osnovni cilj je kontinuirano sistematski
prikupljati i sistematski analizirati istraZivanja koja u
fokusu imaju upravo vezu izmedu prehrane, Zivotnih
navikaikarcinoma na globalnoj razini. Sistematiziraju
se rezultati od 2005. godine za ukupno 17 karcinoma.
Svi dokazi se svrstavaju u dvije skupine: povecavaju
rizik i smanjuju rizik, a dokazi se prema kvaliteti i
jacini povezanosti rangiraju kao jaki, vjerovatni i
limitirajuc¢i (sugeriraju povezanost, ali je potrebno
viSe istrazivanja kako bi se donijeli neki cvrséi
zaklju€ci). U tablici 1 su prikazana dosadasnje
spoznaje oko uloge hrane, odnosno specificnih
nutrijenata, prehrambenih i zivotnih navika na rizik
od CRC-a.

Tablica 1. Preporuke vezane uz povezanost prehrane i zivotnih navika s s rizikom za CRC (prilagodeno prema

WCREFI, 2018)
JAKI DOKAZI VJEROVATNO LIMITIRANI DOKAZI
SMANIJUJE RIZIK Fizi¢ka aktivnost Unos cjelovitih Zitarica Hrana koja sadrzi vitamin C
Hrana bogata prehrambenim | (samo za karcinom kolona)
vlaknima Riba
Mlijeko i mlje¢ni proizvodi | Vitamin D (status, hrana i
Kalcij, iz suplemenata i suplementi)
hrane (unos >200 mg/dan) | Multivitaminski suplemen-
POVECAVA RIZIK Procesirano meso Crveno meso Nizak unos neskrobnog
Alkohol (>30 g/dan ili 2 povréa (<100 g/dan)
pica) Nizak unos voca (<100 g/
Povecan udio tjelesne mas- dan)
noc¢e (BMI, opseg struka i Hrana koja sadrzi hemsko
omjer struka i bokova) zeljezo

Tjelesna visina u odrasloj
dobi*

*povezanost tjelesne visine s pove¢anim rizikom za CRC se djelomi¢no pripisuje hormonu rasta, no smatra se kako nema

direktan utjecaj
**definicije 1 kategorije nisu standardizirane

ZIVOTNE NAVIKE I
KARCINOM

KOLOREKTALNI

Do danas, najjaci dokazi u pogledu smanjenja rizika
za CRC su utvrdene za fizicku aktivnost (Shaw i sur.,
2018; Golshiri i sur., 2016). Fizicka aktivnost od 30
min/dan pokazuje 11%-tno smanjenje rizika za CRC
i 12% za karcinom kolona. Ono §to je posebice vazno
istaknuti je da nedostatak fizicke aktivnosti u vecoj
mjeri pogada pretile osobe (Kyrgiou i sur., 2017;
Perera i sur., 2012). Takoder, pretilost je povezana
s agresivnijom manifestacijom CRC-a i direktna je
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odrednica prezivljenja. Drugim rijecima, dijagnoza
pretilosti (indeks tjelesne mase, BMI > 30 kg/m?) u
trenutku postavljanja dijagnoze CRC-a, u odnosu na
normalni BMI (18,5 —24,9 kg/m?) je povezana s vi§im
rizikom od mortaliteta uslijed CRC-a (Campbell i
sur., 2012; Kyrgiou i sur., 2017).

PuSenje je dodatni cimbenik rizika za CRC, a
posebice je visok ako je kombiniran s visokom
konzumacijom voca i povrca (rezultati EPIC studije)
(Van Duijnhoven i sur., 2009).



Ines Banjari / Kolorektalni karcinom i prehrana — §to kazu dokazi?

PREHRANA I KOLOREKTALNI KARCINOM

Opcenito gledano, zapadnjacki nacin prehrane,
konzumacija procesiranog svinjskog mesa, mesa i
krumpirainekih drugitradicionalni obrazasciprehrane
su povezani s vi§im rizikom za CRC (relativni rizik,
RR se kre¢e od 1,18 do nevjerovatnih 11,7, ovisno
o tipu prehrane). S druge strane, mediteranski nacin
prehrane je povezan s 12% nizim rizikom za CRC;
promatrano kroz Mediterranean Diet Score, za svaki
bod vise rizik opada za 12% (Fung i Brown, 2013), a
rizik je joS nizi za distalni karcinom kolona (Donovan
isur., 2017).

Ipak, najjaci dokazi u kontekstu povecanja rizika za
CRC pripisuje se konzumaciji procesiranog i crvenog
mesa. Konzumacija crvenog mesa povecava rizik
za CRC za 12%, a konzumacija procesiranog mesa
15% za CRC, odnosno 21% za karcinom kolona i ¢ak
34% za distalni karcinom kolona (Zhao i sur., 2017;
Abid i sur., 2014), dok zadnja meta-analiza koju su
proveli Zhao i sur. (2017) ne pokazuje povezanost
s karcinomom rektuma. S povecanjem konzumacije
procesiranog mesa od 50 g na dan, rizik za CRC raste
za 18% (Abid i sur., 2014). Djelomicno se ovakav
ucinak pripisuje unosu zeljeza, posebice hemskog
zeljeza koje ima visoku bioraspolozivost. Ipak, ne
treba zanemariti ni doprinos drugih faktora, poput
unosa nitrata i nitrita koji se koriste kao konzervansi
u mesnoj industriji, naCin pripreme hrane, ali i
ulogu infektivnih agenasa (npr. Helicobacter pylori,
Streptococcus bovis, HPV) (Banjari i Hjartaker,
2018).

S druge strane, konzumacija ribe se povezuje s 12%
nizim rizikom, a uc¢inak je jaci za rektalni karcinom
(vjerojatnost, OR=0,79; =za karcinom kolona
OR=0,96) (Wu i sur., 2012).

Vazno je istaknuti kako za svakih 10 g prehrambenih
vlakana na dan rizik za CRC opada za 10%, odnosno
11% za karcinom kolona, a interesantno je kako
je ucinak ja¢i kod muskaraca nego Zena (Perera i
sur., 2012; Park i sur., 2005). Ipak, trenutni dokazi
ne pokazuju da c¢e uvodenje prehrane bogate
prehrambenim vlaknima (u usporedbi s prehranom
s niskim sadrzajem vlakana ili placebom) rezultirati
redukcijom rizika za rekurentnu bolest unutar 2 do
8 godina nakon §to je adenomatozni polip uklonjen
(Yao i sur, 2017). Smatra se kako kruciferno
povrée (npr. brokula, cvjetaca, kelj) ima viSestruki
kemoprotektivni potencijal u kontekstu smanjenja
rizika za CRC (Pan i sur.,, 2018), no do sada su
pozitivni ucinci utvrdeni samo za karcinom pluca
(Lam i sur., 2009).

Konzumacija alkohola u koli¢ini od >50 g/dan gotovo
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dvostruko povecava rizik za CRC (kumulativni RR
1,52), a negativan utjecaj se povezuje s opcenito
losijim prehrambenim navikama osoba, losijim
statusom folata, promjenama kolonske makrobiote te
aktivacija kaskada kancerogeneze preko metabolita
koji nastaju prilikom metabolizma alkohola u jetri
(Rossi isur., 2017). Takoder treba napomenuti kako je
negativan ucinak alkohola jace izraZen u muskaraca
nego u zena, kao i pretilih osoba (BMI > 30 kg/m?
(Rossi i sur., 2017). Nasuprot alkoholu, konzumacija
kave, neovisno o tipu kave (Cak je utvrdeno i za
beskofeinsku kavu) smanjuje vjerojatnost za CRC
za 26% (OR=0,74), a ucinak je ovisan o dozi kave i
maksimalan je kod > 2,5 §alice na dan (Schmit i sur.,
2016; Hu i sur., 2018).

SUPLEMENTACIJA I KOLOREKTALNI
KARCINOM

Unos Ccistih, koncentriranih nutrijenata u obliku
suplemenata nije se pokazao uc¢inkovitim u primarnoj
prevenciji kako kardiovaskularnih bolesti, karcinoma,
ali nije se pokazala ucinkovita ni u smanjenju
mortaliteta neovisno o uzroku (Bjelakovi¢ i sur.,
2012; Fortmann i sur., 2013; Banjari, 2014).

U prevenciji CRC-a cesto se preporucuju brojni
suplementi, od omega-3 masnih kiselina, vitamina D,
folne kiseline do vitamina B6 (Teixeira i sur., 2014).
Ipak, jasni pozitivni dokazi za sada jedino postoje za
suplementaciju kalcijem; rizik se smanjuje za 22%,
posebice kod distalnog karcinoma kolona i kod unosa
kalcija koji je ve¢i od 700 mg/dan (WCRFI, 2018;
Keum i sur., 2015). Treba istaknuti kako je pozitivan
ucinak utvrden i za kalcij iz mlijeka 1 mljecnih
proizvoda (Abid i sur.,, 2014; Keum i sur., 2015).
Ujedno, postoje dokazi koji potvrduju ucinkovitost
suplementacije kalcijem na rekurenciju bolesti u
periodu od 36 do 60 mjeseci od inicijalne dijagnoze
(Bonovas i sur., 2016).

Puno se polagalo na suplementaciju vitaminom D,
no tek objavljeni rezultati VITAL studije (Vitamin D
and Omega-3 Trial) nisu pokazala nikakav pozitivan
ucinak na prevenciju karcinoma (Manson i sur.,
2018). Studija je provedena u SAD-u s pracenjem
od 5,3 godine na 25.871 odraslih muskaraca i Zena
(studiju je zavrsilo 80% ukljucenih ispitanika) koji
su prosjecno praceni 5,3 godine. Analizirao se utjecaj
suplementacije vitaminom D (u dozi od 2.000 IU)
i omega-3 MK (1 g/dan) u usporedbi sa placebom
na primarnu prevenciju invazivnih karcinoma i
kardiovaskularnih bolesti. treba napomenuti kako
se vitamin D nije pokazao ucinkovitim ¢ak ni kod
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osoba s niskim serumskim 25-hidroksivitaminom D
(<20 ng/ml po uklju¢ivanju u studiju), iako su raniji
rezultati sugerirali kako je deficit 25(OH)D (<30
nmol/L) povezan s 31%-tnim povecanjem rizika za
CRC, aucinak je bio znac¢ajniji za Zene nego muskarce
(McCullough i sur., 2018).

ZAKLJUCAK

Uz brojne spomenute ¢imbenike rizika povezane s
prehranom i Zivotnim navikama, treba uzeti u obzir
i spol, dob ali i individualne razlike u fiziologiji
probave, od vremena prolaska hrane kroz segmente
probavnog trakta, pH vrijednosti stolice, ucestalosti
konstipacija i intraluminalnoj izloZenosti brojnim
nutrijentima, posebice Zeljezu (Banjari i Hjartaker,
2018). U Hrvatskoj postoje velike regionalne razlike
u incidenciji CRC-a (HRZJZ, 2018), a preliminarna
istrazivanja sugeriraju na interakciju izmedu zeljeza,
vitamina B12 i kalcija, odnosno njihove izvore
u hrani (mlje¢ne proizvode, crveno i procesirano
meso) i utjecaj na bioraspolozivost ve¢ spomenutog
zeljeza (Banjari 1 Kozi¢, 2018). lako je do sada jedino
suplementacija kalcijem opravdana, istraZivanja
koja su u tijeku ¢e sigurno dati neka nova saznanja,
prvenstveno u kontekstu sekundarne prevencije
CRC-a.
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