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Stare i nowe oblicze aspiryny
Old and new face of aspirin
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Streszczenie Kwas salicylowy jako substancja lecznicza byt znany juz w starozytnosci. Odkad powstal kwas acetylosalicylowy (potocznie
zwany pozniej aspiryna) — jego oryginalna acetylowana pochodna - lek ten stal si¢ jedna z najpopularniejszych substancji
przeciwbolowych. W miare uplywu lat zyskat on uznanie kardiologéw, a ostatnio badane jest jego potencjalne dzialanie
przeciwnowotworowe. Aspiryna poprzez inhibicje cyklooksygenazy 2 (COX-2) zmniejsza powstawanie prostaglandyn, co ogranicza
stan zapalny, zmniejsza obrzek oraz zwalcza goraczke, a dzigki hamujgcemu wplywowi na cyklooksygenaze 1 (COX-1) dziata
antykoagulacyjnie. Profilaktyczne dziatanie kwasu acetylosalicylowego u 0osob obcigzonych chorobami uktadu sercowo-
-naczyniowego jest niepodwazalne, natomiast kontrowersyjne jest jego stosowanie u 0sob nieobcigzonych kardiologicznie.
Trwaja jednak badania majace na celu definitywne okreslenie grupy beneficjentéw profilaktyki pierwotnej. Wyniki bedg znane
w najblizszej przyszlosci. Kolejnym obecnie badanym polem dziatania kwasu acetylosalicylowego jest jego potencjalne
dzialanie przeciwnowotworowe. Obecnie najwigcej danych wskazuje na jego pozytywny wplyw u 0séb z dodatnim wywiadem
w kierunku choréb rozrostowych jelita grubego oraz odbytnicy. Dziatanie antyproliferacyjne leku polega na hamowaniu
COX-2, ktéra pobudza podzialy komdrkowe. Dlatego tez efekt jego dzialania moze by¢ widoczny w nowotworach
cechujacych sie zwiekszona ekspresja tego enzymu. Pozytywna odpowiedz na aspiryne zalezy od genomu danej osoby,
jak réwniez od okreslonych mutacji w komorkach nowotworowych. Lek ten, dzialajac na plytkowa COX-1, zmniejsza potencjat
metastatyczny raka, gdyz substancje pochodzace z plytek krwi promujg powstawanie przerzutéw. Reasumujac, mozna
stwierdzi¢, ze tylko wybrana grupa pacjentéw jest wrazliwa na przeciwnowotworowe dzialanie kwasu acetylosalicylowego,
a u 0sob z duzym ryzykiem powiklan jego stosowanie mogloby sie okazaé niebezpieczne, dlatego do przypadku kazdego
chorego nalezy podchodzi¢ indywidualnie.

Stowa kluczowe: kwas acetylosalicylowy, rak jelita grubego, choroba ukladu sercowo-naczyniowego, profilaktyka

AbSUa ct Salicylic acid has been known as a therapeutic substance since antiquity. Since its inception, acetylsalicylic acid, i.e. its original
acetylated derivative, has become one of the most popular analgesic substances. Over the years, it has gained the recognition
of cardiologists, and its potential antineoplastic effects have been recently studied. By inhibiting cyclooxygenase 2 (COX-2),
the drug reduces the formation of prostaglandins, which relieves inflammation, eases swelling and lowers fever. Moreover,
aspirin has an anticoagulant effect owing to its inhibition of cyclooxygenase 1 (COX-1). The prophylactic outcome
of acetylsalicylic acid in patients with cardiovascular diseases is undeniable, but its benefits in individuals without cardiac
disease are controversial. However, research is ongoing to identify the group of beneficiaries of primary prevention precisely,
and the results are expected in the near future. Another field of action of acetylsalicylic acid which is currently under
investigation is related to the potential antineoplastic effect of the drug. Nowadays, most of the data indicate its positive effects
in patients with a positive history of colorectal proliferative diseases. The antineoplastic activity of the drug is based on the
inhibition of COX-2, an enzyme stimulating cell divisions. Therefore, the effect of the medicine may be visible in tumours
characterised by an overexpression of this enzyme. A positive response to aspirin also depends on the human genome and
specific mutations in cancer cells. By acting on platelet COX-1, aspirin reduces the metastatic potential of cancer,
as platelet-derived substances promote the formation of metastases. To sum up, only a selected group of patients exhibit
sensitivity to the anticancer effects of the drug. Nevertheless, the use of aspirin could turn out to be dangerous in people with
a high risk of complications, so each patient should be treated individually.
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HISTORIA KWASU
SALICYLOWEGO (ASPIRYNY)

ierwsze doniesienia o leczniczych wlasciwo-
P $ciach kwasu salicylowego, ktorego pochodng jest

kwas acetylosalicylowy (ASA; potocznie nazy-
wany aspiryna), pochodzg ze starozytnego Egiptu, uwa-
za si¢ jednak, ze $rodek ten byt stosowany juz wiele lat
wczedniej. Substancje te pozyskiwano z kory badz lisci
wierzby, a jako srodek leczniczy zalecana byla juz przez
Hipokratesa, Celsusa czy Pliniusza Starszego. Stowo ,,aspi-
ryna” pochodzi od niemieckiej nazwy kwasu acetylosali-
cylowego — Acetylspirsiure — oraz dawnego gatunku roéli-
ny - Spirea ulmaria, z ktérej poczatkowo pozyskiwano lek
przeciwbolowy. Opisu syntezy kwasu acetylosalicylowego
dokonal po raz pierwszy w 1853 roku Charles Gerhardt,
ktéremu jednak nie udalo si¢ uzyskac jego czystej formy
ani poznac jego struktury. Komercyjng nazwe Aspirin® dla
kwasu acetylosalicylowego wprowadzila na rynek niemiec-
ka firma Bayer. W 1897 roku jej pracownik Felix Hoffman
dokonat acetylacji kwasu salicylowego, tworzac ,,kultowy”
lek, pierwszy uzyskany w sposdb syntetyczny. Produkcja
tego leku na skale przemystowa rozpoczeta si¢ w 1899 roku,
dajac poczatek nowej erze w dziedzinie farmakologii.
W 1971 roku John Vane odkryt mechanizm odpowiedzial-
ny za dzialanie leku oraz udowodnit, ze kwas acetylosalicy-
lowy, podobnie jak inne niesteroidowe leki przeciwzapal-
ne (NLPZ), hamuje aktywnos¢ enzymu cyklooksygenazy
(COX), ktora bierze udzial w tworzeniu prostaglandyn
(PGs), czyli substancji odpowiedzialnych za rozwdj sta-
nu zapalnego, obrzeku, bélu i gorgczki. Prostaglandyny to
jednak bardzo heterogenna grupa zwigzkéw, pelnigca row-
niez wiele funkcji fizjologicznych. Poprzez swoéj hamuja-
cy wplyw na ich produkcj¢ ASA zmniejsza ochronne dzia-
tanie prostaglandyn na btone $luzowa zotadka narazong
na dzialanie kwasu solnego, powoduje zaburzenie funkcji
nerek oraz agregacji ptytek krwi'V. Poczagtkowo aspiryna
znalazla szerokie zastosowanie jako srodek przeciwbdlowy,
przeciwzapalny i przeciwgoraczkowy, zyskujac w ten spo-
sob duzg popularno$¢. Hamowanie agregacji ptytek krwi,
jako jedno z dzialan kwasu acetylosalicylowego, zostalo
zauwazone i wykorzystane w medycynie dopiero w dru-
giej potowie XX wieku. Badania Johna Vane’a i jego wspol-
pracownikéw doprowadzily do doktadniejszego poznania
zaréwno korzystnych, jak i niepozadanych dziatan ASA.
Poza blokowaniem aktywnosci COX lek ten zmniejsza row-
niez synteze tromboksanu, wywierajac wplyw antykoagu-
lacyjny, zmniejszajac natomiast produkcje PGs w oérod-
kowym systemie nerwowym, dziala przeciwgoraczkowo.
Efekt przeciwbolowy jest uzyskiwany dzieki inhibicji syn-
tezy PGs zar6wno w osrodkowym, jak i obwodowym ukta-
dzie nerwowym. Lek wywiera rowniez dzialanie prze-
ciwzapalne w $cianie naczyn krwionosnych, bez wplywu
na COX. Za swojg prace nad wlasciwo$ciami kwasu acety-
losalicylowego Vane otrzymal w 1982 roku Nagrode Nobla
w dziedzinie medycyny.
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Obecnie kwas acetylosalicylowy ma szerokie zastosowa-
nie i wchodzi w sktad wielu preparatéw, sposrod ktorych
w Polsce do najpopularniejszych naleza Acard, Aspirin,
Polocard i Polopiryna. Male dawki ASA (75-150 mg), wy-
starczajace do zahamowania aktywnosci plytkowej COX-1
i w konsekwencji syntezy tromboksanu, s stosowane
w celu ochronnego dzialania na uklad sercowo-naczyniowy.
Dzialanie przeciwzapalne i przeciwbolowe, hamujace indu-
kujaca stan zapalny COX-2, wymaga stosowania wigkszych
dawek (zwykle 2-6 g na dobe) i jest wykorzystywane mie-
dzy innymi w reumatologii.

DZIALANIA NIEPOZADANE

Mimo swojego niewatpliwego korzystnego, leczniczego
dzialania kwas acetylosalicylowy nie jest pozbawiony dzia-
tan niepozadanych. Ze wzgledu na ryzyko wystapienia ze-
spolu Reye’a nie powinien by¢ stosowany u dzieci i mto-
dziezy w przypadku infekcji wirusowych. Do najczgstszych
dzialan niepozadanych naleza dyspepsja, biegunka i nud-
nosci, ktérych nie nalezy lekcewazy¢. Stosowanie ASA
moze rowniez spowodowaé powstanie nadzerek i owrzo-
dzen w obrebie przewodu pokarmowego. Najbardziej
niebezpiecznym i zwigzanym z duzg $miertelnoscia po-
wiklaniem jest krwawienie z goérnego odcinka przewo-
du pokarmowego. Grupe 0sdb szczegélnie narazonych
na wystapienie tego powiklania stanowiag pacjenci powy-
zej 65. roku zycia, pacjenci z dodatnim wywiadem w kie-
runku choroby wrzodowej zotadka i dwunastnicy lub epi-
zodem krwawienia z przewodu pokarmowego. Ryzyko
powiklan w obrebie gornego odcinka przewodu pokarmo-
wego moze wzrosna¢ nawet u chorych przyjmujacych niska
dawke ASA®. Sposobem na zmniejszenie ryzyka powiklan
u 0s6b szczegdlnie na nie narazonych jest stosowanie lekow
z grupy inhibitoréw pompy protonowej (IPP). Nalezy pod-
kregli¢, ze IPP, jak wszystkie leki, moga powodowac pewne
dzialania niepozadane. Najczesciej sa to bole glowy, biegun-
ka, zaparcia, wzdecia i bdle brzucha. Dlugotrwale leczenie
z wykorzystaniem IPP moze si¢ wigza¢ ze zmiang skladu
flory bakteryjnej jelit, co w efekcie moze sprzyjaé takim
chorobom, jak zespot jelita drazliwego, zespdt rozrostu flory
bakteryjnej czy niektdre infekcyjne choroby jelit. Kwas ace-
tylosalicylowy wchodzi w liczne interakcje z jednoczesnie
spozywanymi lekami i pokarmami. W polaczeniu z alkoho-
lem zwigksza ryzyko krwawienia z blony §luzowej zotadka.
Przy jednoczesnym stosowaniu z ibuprofenem zmniejszona
zostaje skutecznos$¢ przeciwplytkowego i kardioprotekeyj-
nego dzialania ASA. Nalezy réwniez pamietaé, ze taczenie
kilku lekéw z NLPZ zwieksza toksyczny wplyw na przewdd
pokarmowy. Aspiryna nawet w matych dawkach zwigksza
prawdopodobienstwo krwawienia u pacjentéw przyjmuja-
cych doustne antykoagulanty, poprzez hamowanie agregacji
plytek krwi i wydtuzenie czasu krwawienia®. Oprocz inter-
akeji na poziomie farmakodynamiki niepokojace sg farma-
kokinetyczne interakcje ASA badz innych NLPZ z pozo-
statymi lekami. Przykladowo, jednoczesne stosowanie ASA
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w trakcie terapii raka pluc za pomocg metotreksatu wptywa
przeciwstawnie na jego dziatanie przeciwnowotworowe®.
Zaréwno metotreksat, jak i ASA sg wydzielane do moczu
za pomocy transportera OAT3®, co poprzez hamowanie
jego klirensu zwieksza stezenie antyfolianu we krwi, nie-
rzadko do toksycznego poziomu. Kwas acetylosalicylowy
nalezy do lekéw kategorii C, co oznacza, ze nie powinien
by¢ stosowany u kobiet w ciazy, zwlaszcza w trzecim try-
mestrze, ze wzgledu na ryzyko przedwczesnego zamknieg-
cia przewodu tetniczego u ptodu.

Obecnie, po uplywie niemal dwdch wiekoéw od pierwszej
syntezy kwasu acetylosalicylowego, lek ten pozostaje w czo-
téwce najpopularniejszych i powszechnie stosowanych far-
maceutykow, a nad jego nowymi zastosowaniami terapeu-
tycznymi wcigz prowadzi si¢ liczne badania.

WPLYW NA UKLAD
SERCOWO-NACZYNIOWY

Choroby ukladu sercowo-naczyniowego, mimo tendencji
spadkowej wskaznika umieralnosci z ich powodu, s3 naj-
czestsza przyczyng zgonow w Europie. Wedlug statystyk
22014 roku najwyzszy wsrdd panstw Unii Europejskiej stan-
daryzowany wspétczynnik umieralnosci na chorobe niedo-
krwienng serca odnotowano na Litwie, Lotwie, Wegrzech
i Stowacji - w kazdym z tych krajéw wynidst on ponad
350 zgondéw na 100 000 mieszkanicéw. Natomiast Francja,
Holandia, Hiszpania, Portugalia, Belgia, Luksemburg,
Dania i Wlochy charakteryzowaly sie najkorzystniejszym
wskaznikiem umieralno$ci w odniesieniu do chordb ukltadu
sercowo-naczyniowego — ponizej 100 zgondéw na 100 000
mieszkancow. Bardzo waznym aspektem wspoélczesnej me-
dycyny jest profilaktyka chordb, a zwlaszcza schorzen ukta-
du sercowo-naczyniowego. Do dziatan prewencyjnych za-
liczamy odpowiednia diete, aktywny wysiltek fizyczny,
ograniczenie uzywek, regularne badania i unikanie stresu.
Profilaktyczne stosowanie ASA w niskich dawkach jest cze-
ste wérod pacjentow, u ktorych istnieja dowody na wyste-
powanie choréb uktadu sercowo-naczyniowego, a takze
wsrdod osob, u ktorych stwierdzono ich zwigkszone ryzyko.
Kontrowersyjne jest natomiast profilaktyczne stosowanie
ASA przez osoby zdrowe. Liczba zdarzen naczyniowych,
ktorym prawdopodobnie mozna zapobiec, moze by¢ w tej
grupie zblizona do liczby epizodéw krwotocznych wywota-
nych dziataniem leku. Swiatowa Organizacja Zdrowia od-
radza stosowanie ASA w niskich dawkach w przypadku,
gdy 10-letnie ryzyko zawalu serca wynosi ponizej 30%,
natomiast Polskie Towarzystwo Kardiologiczne” odradza
stosowanie ASA w niskich dawkach w ramach profilaktyki
pierwotnej u wszystkich 0sob bez choroby uktadu sercowo-
-naczyniowego, ze wzgledu na podwyzszone ryzyko wysta-
pienia powaznego krwawienia. Rekomendacje populacyj-
ne opierajg si¢ na analizie statystycznej duzej grupy oséb
i nie odzwierciedlajg preferencji indywidualnych, co moze
prowadzi¢ do nadmiernego lub niedostatecznego leczenia.
Alternatywa mogg by¢ zalecenia terapeutyczne wynikajace
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z indywidualnie oszacowanego ryzyka oraz uwzgledniajg-
ce preferencje pacjenta. Kwas acetylosalicylowy nieodwra-
calnie hamuje COX-1 w plytkach krwi, a przez to réwniez
powstawanie tromboksanéw, odpowiedzialnych za wazo-
konstrykeje i nieodwracalng agregacje plytek. Z tego powo-
du jego dzialanie jest wykorzystywane w prewencji i tera-
pii chordb uktadu sercowo-naczyniowego. Stosowanie ASA
wigze sie réwniez z zagrozeniem powiklaniami, gtéwnie do-
tyczacymi przewodu pokarmowego. Pacjenci cechujacy sie
duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym z powodu okluzyj-
nej choroby naczyn moga odnies$¢ korzy$¢ z dlugotermi-
nowej terapii przeciwptytkowej (np. ASA), ktora zmniejsza
roczne ryzyko wystapienia powaznych incydentéw naczy-
niowych (tj. zawalu serca lub udaru mézgu niezakonczo-
nych zgonem, zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych).
Kwas acetylosalicylowy jest najlepiej przebadanym lekiem
w kontekscie dlugoterminowej terapii prewencyjnej po za-
wale serca czy udarze mézgu. Metaanaliza 16 badan doty-
czacych facznie 17 000 0s6b® wykazala, ze stosowanie ASA
zmniejsza 0 10% ogolng $miertelno$¢ wérdd oséb z chorobg
uktadu sercowo-naczyniowego lub naczyniowo-moézgows.
Leczenie to wigzalo sie ze znacznym odsetkiem krwa-
wien, lecz korzysci przewyzszaly ryzyko istotnych zdarzen
krwotocznych.

INDYWIDUALIZACJA PROFILAKTYKI
PIERWSZORZEDOWE)J

Zalety stosowania ASA w prewencji wtdrnej sg potwier-
dzone, jednak w prewencji pierwotnej bilans korzysci
do szkod jest mniej jednoznaczny. Zalecenia wynikaja-
ce z wytycznych odnoszg si¢ do duzych populacji. Probe
indywidualizacji zalecenn dotyczacych stosowania ASA
w profilaktyce pierwszorzedowej choréb ukladu serco-
wo-naczyniowego i nowotwordw jest badanie prowadzo-
ne pod kierownictwem Milo A. Puhana z Uniwersytetu
Johnsa Hopkinsa®. Benefit-Harm Charts pokazujg, ze bi-
lans korzysci i szkdd rézni sie znacznie w zaleznoéci od po-
pulacji objetej profilaktyka pierwotng. Stosowanie niskiej
dawki ASA moze przynies¢ wiecej korzysci niz szkod
u mezczyzn, osob w starszym wieku i 0séb cechujacych sie
niskim ryzykiem wystapienia ciezkich krwawien z przewo-
du pokarmowego. Wiele zalezy rowniez od preferencji ba-
danej osoby. Narzedzie opisane we wspomnianym bada-
niu pozwala wybra¢ priorytetowe cele. Przyktadowo, jesli
dla kogos priorytet stanowi zapobieganie udarom, a ryzy-
ko istotnego krwawienia jest mniej wazne, to dla wigkszo-
$ci 0s6b korzystne bedzie przyjmowanie ASA w malej
dawce. Jedli natomiast ryzyko krwawienia z przewodu po-
karmowego jest dla kogo$ réwnie wazne, niska dawka ASA
prawdopodobnie nie przyniesie wiekszych korzysci w po-
réwnaniu ze szkodami. Na podstawie przeprowadzonych
badan powstala platforma, ktéra wskazuje celowos¢ pro-
filaktycznego stosowania ASA na podstawie wybranej ka-
tegorii wiekowej, plci, celéw zdrowotnych badanej osoby
oraz 10-letniego ryzyka ciezkiego krwawienia/zawatu serca.
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Badanie to uwypukla ograniczenia aktualnych wytycznych
w kwestii indywidualizacji zalecert. Dodatkowo rekomendacje
opracowywane przez towarzystwa naukowe koncentrujg sie
na ocenie ewentualnych korzysci w odniesieniu do schorzen
jednego ukladu, np. sercowo-naczyniowego. W przypad-
ku aspiryny ryzyko krwawienia nalezy zestawi¢ z jej dziala-
niem przeciwnowotworowym i ochronnym na ukfad ser-
cowo-naczyniowy. Narzedzie opisane we wspomnianym
badaniu nadal ma wiele stabych punktéw; ktére wymagaja do-
pracowania, aby mogto by¢ uzywane na szeroka skale.

ZAPOBIEGAWCZE STOSOWANIE
KWASU ACETYLOSALICYLOWEGO

W 2009 roku niezalezny zesp6l ekspertéw oceniajacych
skuteczno$¢ medycyny zapobiegawczej USPSTF (U.S.
Preventive Services Task Force) w odniesieniu do szeéciu
duzych randomizowanych badan klinicznych utworzyt li-
ste zalecen dotyczacych stosowania ASA w celu zapobiega-
nia chorobom ukfadu sercowo-naczyniowego. W 2016 roku
na podstawie pieciu dodatkowych badan zalecenia zostaly
zaktualizowane!'?. USPSTF zaleca rozpoczecie profilaktycz-
nego stosowania aspiryny w niskiej dawce przez dorostych
w wieku 50-59 lat, ktérzy cechuja si¢ co najmniej 10-pro-
centowym ryzykiem wystapienia choroby uktadu serco-
wo-naczyniowego, nie majg podwyzszonego ryzyka krwa-
wienia, ich $rednia przewidywana dlugo$¢ zycia wynosi
co najmniej 10 lat i wyrazajg che¢ dalszego przyjmowania
tego leku przez co najmniej 10 lat. Osoby w wieku 60-69 lat,
u ktdrych ryzyko wystapienia choroby uktadu sercowo-na-
czyniowego w ciagu 10 lat wynosi co najmniej 10%, nalezy
traktowa¢ indywidualnie w kwestii profilaktycznego stoso-
wania aspiryny. W sytuacji, gdy ryzyko krwawienia u tych
0sOb nie jest podwyzszone, a przewidywana dlugos¢ zycia
przekracza 10 lat, mogg oni odnie$¢ korzysci z opisywanego
dzialania profilaktycznego. Celowos¢ profilaktycznego sto-
sowania ASA przez osoby ponizej 50. i powyzej 70. roku
zycia jest wedlug USPSTF trudna do okreglenia ze wzgledu
na niewystarczajaca liczbe danych klinicznych.

PROFILAKTYKA U OSOB
W STARSZYM WIEKU

ASPREE (ASPirin in Reducing Events in the Elderly) to
miedzynarodowe randomizowane badanie kliniczne, wy-
korzystujace metode podwdjnie $lepej proby, obejmujace
19 000 0s6b z USA i Australii w wieku 70 lat i starszych®?.
Zalozeniem badania bylo okreslenie skutecznosci przyj-
mowania aspiryny w dawce 100 mg/dobe w zapobieganiu
schorzeniom ukladu sercowo-naczyniowego, chorobom de-
mencyjnym, depresji i niektérym nowotworom w odnie-
sieniu do grupy kontrolnej. Otrzymane wyniki zostang ze-
stawione z ryzykiem dzialan niepozadanych zwigzanym
z przyjmowaniem tego leku przez osoby w tym przedzia-
le wiekowym. Ogloszenie pierwszych wynikéw tego pie-
cioletniego badania zaplanowano na 2018 rok. W sytuacji,
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gdyby okazalo si¢, ze stosowanie ASA przynosi ogélne ko-
rzysci w tej grupie wiekowej, miliony zdrowych oséb w star-
szym wieku na calym $wiecie mogtoby przyjmowac ten
lek profilaktycznie. Jesli okaze sig, ze takie postepowanie
nie przynosi korzysci, wiele os6b w podesztym wieku za-
pewne go zaniecha.

CHORZY NA CUKRZYCE

Kolejnym duzym badaniem jest ACCEPT-D (Aspirin
and Simvastatin Combination for Cardiovascular Events
Prevention Trial in Diabetes), majace oceni¢ korzysci wy-
nikajace z profilaktycznego przyjmowania aspiryny w pola-
czeniu ze statyng w poréwnaniu z samg statyna wéréd cho-
rych na cukrzyce typu 1 lub 2 w wieku powyzej 50 lat!?.
Celem badania ACCEPT-D jest stwierdzenie, czy ASA
w dawce 100 mg/dobe zapobiega zdarzeniom sercowo-na-
czyniowym u pacjentéw bez klinicznych manifestacji scho-
rzen w obrebie tego ukladu, leczonych simwastatyna. Mimo
wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego u chorych na cu-
krzyce nie ma dowoddw na skuteczno$¢ strategii profilak-
tycznych w tej grupie pacjentow, co jeszcze bardziej podno-
si warto$¢ opisanego badania, a jego wyniki mogg si¢ sta¢
podtozem dla wykreowania nowych wytycznych dotycza-
cych prewencji zdarzen sercowo-naczyniowych.

WPLYW NA NOWOTWORY

Aktualne doniesienia wskazujg na znaczenie aspiryny w on-
kologii, ktore ma polega¢ na zapobieganiu procesom rozro-
stowym, a nawet na wspomaganiu konwencjonalnych me-
tod leczenia.

Wiele badan naukowych uwidacznia pozytywny wplyw re-
gularnego przyjmowania ASA na zmniejszenie ryzyka gru-
czolaka badz raka jelita grubego. Pozytywne dziatanie tej
substancji (a takze innych NLPZ, m.in. koksyb6éw) u oséb
z dodatnim wywiadem w kierunku zmian rozrostowych je-
lita grubego wiaze si¢ z hamowaniem aktywnosci COX-2
w komoérkach nowotworowych®. Enzym ten indukuje re-
akcje zapalne, a takze proces proliferacji komoérkowej, dla-
tego jego inhibicja przypuszczalnie odgrywa role w ograni-
czeniu namnazania si¢ komorek nowotworowych.

ZWIEKSZONA EKSPRESJA
GENU KODUJACEGO COX

Wiekszos¢ nowotwordéw okreznicy i odbytnicy cechuje sie
nadekspresjg genu kodujacego cyklooksygenaze!'®). Aby po-
twierdzi¢ wage wzmozonej ekspresji COX-2 w tkankach
nowotworowych, Chan i wsp. przeprowadzili badanie, do
ktorego zakwalifikowano chorych w I, I i III stadium raka
jelita grubego. Od pacjentéw pobrano ze zmian nowotworo-
wych probki histopatologiczne, ktore nastepnie po specjal-
nej obrobce inkubowano z przeciwciatami anty-COX-2(%).
Dziatania te pozwolily wyodrebni¢ w badanej grupie pod-
grupy chorych z nowotworami cechujacymi sie brakiem
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badz obecnoscia zwigkszonej ekspresji enzymu w poréw-
naniu z jego wystepowaniem w zdrowym nablonku jelita
grubego oraz w komorkach zapalnych. Pacjentéw objetych
analizg sklasyfikowano réwniez pod wzgledem zazywania
preparatéw kwasu acetylosalicylowego, wyrdzniajac gru-
pe chorych przyjmujacych ASA zaréwno przed diagnoza,
jak i po diagnozie onkologicznej, grupy pacjentéw przyj-
mujgcych lek regularnie jedynie przed rozpoznaniem lub
wylacznie po rozpoznaniu choroby oraz grupe pacjentdw,
ktorzy nie przyjmowali ASA. Biorac pod uwage umieral-
nos¢ z powodu choroby nowotworowej oraz umieralnos¢
ogolem wsrdd badanych pacjentéw, wysunieto wniosek,
ze oba wskazniki znacznie si¢ obnizajg jedynie u 0séb, kto-
re rozpoczely stosowanie ASA po stwierdzeniu choroby
nowotworowej, natomiast ci chorzy, ktorzy stosowali lek
wczeséniej, nie odniesli znacznej korzysci z dalszego jego
przyjmowania. Dodatkowo omawiana korzys¢ dotyczyla
wylacznie pacjentéw, ktérych komorki nowotworowe ce-
chowaly si¢ nadekspresja genu COX-2, co $wiadczy o za-
sadnosci stosowania ASA tylko u czesci chorych na raka
jelita grubego. Bastiaannet i wsp., przeprowadzajac po-
dobne doswiadczenia, doszli do wniosku, ze efekt dziata-
nia tego zwigzku ro$nie réwniez wraz z regularnoscia za-
zywania tej substancji — im czeéciej jest ona przepisywana
chorym, tym bardziej wptywa na zmniejszenie wskazni-
ka umieralnosci®®. Autorzy ci wskazali ponadto grupe pa-
cjentéw w starszym wieku niepoddanych zadnej chemiote-
rapii jako najwiekszych beneficjentéw sposrdd calej grupy
przebadanych chorych pod wzgledem przezycia. W ba-
daniu tym dokonano réwniez poréwnania kwasu acety-
losalicylowego z innymi NLPZ, ktére wydaja si¢ nie wy-
kazywac pozytywnego wpltywu na dtugos¢ zycia chorych
na raka jelita grubego, a nawet przypuszczalnie moga je
skracaé. Wplyw innych NLPZ nie jest jasno zdefiniowa-
ny, gdyz badania naukowe przynosza wciaz rdzne, czesto
sprzeczne, wyniki. Dla poréwnania, Coghill i inni dowiedli
korzystnego dziatania innych lekéw przeciwzapalnych, lecz
wskazali na ograniczenie tych korzysci w przypadku osob
zazywajacych NLPZ przed diagnozg raka jelita grubego.
Zmniejszenie umieralnosci bylo tym wieksze, im diuzej sto-
sowane byty NLPZ oraz im bardziej proksymalnie lokowa-
to sie ognisko raka'”.

TWORZENIE PRZERZUTOW

Kolejne badanie dotyczace znaczenia kwasu acetylosali-
cylowego w raku jelita grubego zostalo przeprowadzone
na myszach i koncentrowato si¢ na wpltywie plytek oraz
produkowanych przez nie substancji na przedostawa-
nie si¢ komorek nowotworowych do krwiobiegu, a w re-
zultacie na tworzenie przerzutéw odlegltych®. Zauwazono,
ze komorki raka jelita grubego, aby przerzutowa¢, musza
zmieni¢ swdj pierwotny fenotyp na fenotyp mezenchy-
malny, ktéry umozliwia przedostanie si¢ komorek nowo-
tworowych do $wiatla naczyn krwiono$nych®?. Sygnatem
do transformacji sg procesy auto- i parakrynne, w ktérych
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biorg udziat substancje produkowane przez trombocyty©.
Zostalo to potwierdzone poprzez inkubacje plytek krwi
z komdrkami nowotworowymi, ktére pobudzaja ich akty-
wagcje¢, a w konsekwencji produkeje tromboksanu (TXA)
oraz prostaglandyny E, (PGE,), sprawiajacych, Ze na sku-
tek zwiekszonej ekspresji Twistl — czynnika ograniczaja-
cego transkrypcje E-kadheryny — zmniejsza si¢ ekspresja
E-kadheryny w nablonku®”. Zmniejszona ilo$¢ biatka ad-
hezyjnego zwigksza mobilno$¢ komdrek nowotworowych,
co ulatwia ich rozsiew. Na potwierdzenie tych wnioskdw
do naczyn krwiono$nych myszy wstrzykiwano réznego
rodzaju probki; po wstrzyknieciu samych komorek no-
wotworowych HT29 zaobserwowano wzrost metabolitow
tromboksanu w moczu, byt on natomiast znacznie wiek-
szy w przypadku, gdy komorki nowotworowe byly weze-
$niej inkubowane wraz z ludzkimi plytkami krwi, co po-
zwala wnioskowa¢ o aktywujacym dziataniu nowotworu.
Z drugiej strony badajac ekspresje E-kadheryny oraz Twistl
w zalezno$ci od rodzaju probki, dowiedziono, ze ekspre-
sja bialka adhezyjnego zmniejsza si¢ w probkach komorek
nowotworowych zmieszanych z plytkami, kiedy natomiast
do probki dodano kwas acetylosalicylowy, czyli inhibitor
plytkowej COX-1 (lub inne substancje wplywajace hamu-
jaco na plytki, takie jak inhibitory P2Y12 czy antagonisci
receptora dla PGE,), nie zaobserwowano takiego zjawiska.
Hamujacy efekt ASA mozna jednak znie$¢ poprzez doda-
nie egzogennej prostaglandyny PGE,. Poza rozwazaniami
na poziomie molekularnym badacze przeanalizowali row-
niez potencjal metastatyczny komorek nowotworowych.
Badania autopsyjne tkanek ptucnych gryzoni wykazaly,
ze przerzuty plucne pojawily si¢ u tych osobnikdéw, ktére
otrzymaly zastrzyk z komérek nowotworowych inkubowa-
nych z trombocytami, u tych natomiast, ktore dodatkowo
przed iniekcja otrzymywaty ASA, nie doszto do rozsiewu®.
Zwazywszy na wyniki opisanego eksperymentu, jak réwniez
na fakt, ze plytki poprzez oplaszczanie nowotworu chronig
go przed obrong uktadu immunologicznego oraz wzmagajac
jego przyleganie do srodblonka, utatwiajg opuszczanie $wia-
tta naczynia®), mozna przypuszczaé, ze hamowanie czynno-
$ci tych skladnikéw morfotycznych krwi moze by¢ w stanie
ograniczy¢ wzrost i rozsiew choroby nowotworowej.

PROFILAKTYCZNE
PRZECIWNOWOTWOROWE ZASTOSOWANIE
KWASU ACETYLOSALICYLOWEGO

Wiszystkie opisane powyzej dziatania ASA dotyczyly pa-
cjentdw z rozpoznang choroba nowotworows, lecz nale-
zy réwniez rozwazy¢, czy lek ten moze przynies¢ korzysci
takze u 0sdb, u ktdrych nie doszto do rozwoju raka jelita
grubego. Przedmiotem dyskusji byta genetyczna wrazli-
wos¢ na antynowotworowe dziatanie aspiryny, ktorej pod-
tozem sg polimorfizmy pojedynczych nukleotydow (single
nucleotide polymorphisms, SNPs). Do SNPs wptywajacych
na jako$¢ odpowiedzi na lek nalezg rs2965667 na chromo-
somie 12p12.3, zlokalizowany w poblizu regionu kodujacego
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mikrosomalng S-transferaze glutationowg I (MGST-1), oraz
rs16973225 na chromosomie 15q25.2, sasiadujacy z regio-
nem kodujacym interleukine 16 (IL-16)@®. Osoby o geno-
typie rs2965667-TT (najpowszechniejszym) przyjmujace
regularnie kwas acetylosalicylowy badz inny NLPZ cecho-
waly si¢ znacznie mniejszym ryzykiem wystapienia raka je-
lita grubego w poréwnaniu z osobami niestosujagcymi ASA.
Tego efektu nie zaobserwowano u 0s6b prezentujacych rzad-
kie genotypy TA i AA, a ryzyko transformacji nowotworowej
przy zazywaniu ASA u tych os6b nawet wzrosto. W odnie-
sieniu do SNP ulokowanego na chromosomie 15 pozytywna
odpowiedz na ten lek wystgpita réwniez tylko u 0séb z naj-
popularniejszym genotypem rs16973225-AA, substancja ta
nie wplynela natomiast w zadnym stopniu na wystepowa-
nie choroby u 0séb z genotypami AC czy CC. Analizujac
znaczenie wymienionych loci na chromosomach, mozna
uzasadni¢, dlaczego zmiany w ich obrebie mogg sie wigzac¢
z odmienng podatno$cig na zazywanie lekéw. MGST-1 jest
bialkiem nalezacym do rodziny bialek zwigzanych z btong
komorkowa, ktdre sg zaangazowane w metabolizm eiko-
zanoidow oraz glutationu (membrane-associated proteins
in eicosanoid and glutathione metabolism, MAPEG), podob-
nie jak syntaza prostaglandyny E, (MGST1L1). Oba te biatka
cechujg sie znaczng homologia w budowie sekwencyjnej©@?.
MGST1 oraz MGST1L1 wykazujg zwigkszong aktywnos¢
w niektorych chorobach nowotworowych, ktérych przy-
ktadem jest rak jelita grubego i odbytnicy“*. MGST1L1
w parze z COX-2 biorg udzial w syntezie PGE,, w zwigz-
ku z czym promujg karcynogeneze poprzez pobudzanie
$ciezki sygnalizacyjnej wykorzystujacej biatka Wnt - klu-
czowej w powstawaniu raka jelita grubego®. Blokada obu
biatek enzymatycznych z rodziny MAPEG poprzez regular-
ne przyjmowanie NLPZ (w tym ASA) moze zapobiec trans-
formacji nowotworowej. Kolejnym bialkiem blonowym, ko-
dowanym na chromosomie 12, jest fragment katalityczny
2 gamma kinazy fosfatydyloinozytolu (PIK3C2G). Biatko to
takze indukuje COX-2 i nastepczo zwigksza stezenie PGE,,
ktora wplywa na apoptoze komorek nowotworowych. Kwas
acetylosalicylowy i inne NLPZ oprécz inhibicji COX-2
moga réwniez zablokowa¢ cala $ciezke sygnalowa poprzez
bezposrednie dziatanie na PIK3, co stanowi kolejny pozy-
tywny aspekt ich stosowania®.

Analizujac patofizjologie nowotwordw jelita grubego wraz
z podlozem genetycznym choroby, stwierdza sie znacz-
ny odsetek mutacji w obrebie genéw BRAF i KRAS w ko-
morkach nowotworowych jelita grubego®. Sa to onkoge-
ny nalezace do rodziny kinaz biatkowych aktywowanych
mitogenami (MAPK), ktére moga wplywa¢ na zwieksze-
nie ekspresji COX-2®. Ze wzgledu na powiazanie $ciezek
sygnatowych zwigzanych zaréwno z MAPK, jak i z PIK3
mozna przypuszczaé, ze ocena statusu mutacji w obrebie
wymienionych genéw w komoérkach nowotworowych moze
mie¢ znaczenie w oszacowaniu biologicznego efektu ASA
w raku jelita grubego®”. Udowodniono, ze pacjenci z zespo-
fem Lyncha (mutacja w obrebie BRAF jako biomarker ze-
spotu) moga by¢ kandydatami, dla ktérych rekomendowane
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beda dzienne niskie dawki aspiryny®. Nastepnym krokiem
byto badanie, ktére przeprowadzili Frouws i wsp., porow-
nujgce pacjentéw z rozpoznang choroba nowotworows je-
lita grubego z dzikimi oraz zmutowanymi formami genéw
BRAF i KRAS, w ktorym dodatkowo podzielono ich na gru-
py 0s0b zazywajacych male dawki ASA i nieprzyjmujacych
tego leku®?. Poréwnujac wyniki dotyczace umieralnoéci
wsrdod uczestnikow badania, dowiedziono, ze tylko chorzy
z nowotworem prezentujacym dziki typ genu BRAF odnie-
§li korzys¢ z regularnego przyjmowania matych dawek ASA
w postaci zmniejszonej umieralno$ci, czego nie stwierdzo-
no w grupie pacjentdw ze zmutowanym wariantem BRAF.
Nie uwidoczniono korelacji migdzy statusem genetycznym
w obrebie KRAS a odpowiedzig na terapi¢ kwasem acetylo-
salicylowym. Dzigki pracy naukowcéw gen BRAF réwniez
moze si¢ sta¢ w przysztosci markerem pomocnym w kwali-
fikacji pacjentow nowotworowych do wiaczenia kwasu ace-
tylosalicylowego do terapii.

Biorac pod uwage nadmierng proliferacje jako ceche wspdl-
ng zmian nowotworowych, mozna przypuszczaé, ze wiecej
litych nowotworéw moze wykazywa¢ nadekspresje COX-2
lub charakteryzowac si¢ podobnymi mutacjami w genomie
jak rak jelita grubego, a to mogloby dowodzi¢ przydatno-
$ci aspiryny w leczeniu innych schorzen onkologicznych.
Obecnie badany jest wplyw kwasu acetylosalicylowego
na takie nowotwory, jak rak piersi, prostaty, okolicy przely-
kowo-zotadkowej i jelita grubego®®. Wyniki moga sie oka-
za¢ kluczowe dla ostatecznego ustalenia zasadnosci stoso-
wania ASA w leczeniu choréb nowotworowych, ktora weigz
nie jest sprecyzowana.

PODSUMOWANIE

Jesli wezmie si¢ pod uwage duzg liczbe 0séb potencjalnie
kwalifikujacych sie do profilaktyki pierwotnej ze wzgledow
kardiologicznych, korzysci dla zdrowia publicznego moga
by¢ wysokie. W niedalekiej przyszto$ci prawdopodobnie zo-
stang opracowane wyniki przytoczonych duzych badan nad
zasadnoscig stosowania kwasu acetylosalicylowego w profi-
laktyce pierwszorzgdowej choréb ukltadu sercowo-naczynio-
wego w roznych grupach wiekowych. Mozliwe, ze rozwiaza
one przynajmniej cze$ciowo opisang sporng kwestie przyj-
mowania tego leku. Stosowanie ASA w celach prewencji no-
wotworowej nie jest postepowaniem standardowym i wy-
starczajaco potwierdzonym. Mozliwe, ze w przyszlosci czesé
0s0b bedzie mogta wynies$¢ z niego korzysci. Niemniej jed-
nak stosujac dany lek tylko w celach profilaktycznych, nalezy
pamieta¢ o dzialaniach niepozadanych w postaci krwawien
czy owrzodzen przewodu pokarmowego i realnie oceni¢, czy
ryzyko ich wystapienia nie jest zbyt wysokie w stosunku do
stopnia zmniejszenia zapadalno$ci na nowotwory.

Konflikt intereséw

Autorzy nie zglaszajg zadnych finansowych ani osobistych powigzan
z innymi osobami lub organizacjami, ktére moglyby negatywnie wply-
ngé na tres¢ publikacji oraz roscic¢ sobie prawo do tej publikacji.
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