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Souhrn
Východiska: Nesteroidní protizánětlivé léky (non-steroidal anti-inflammatory drugs –  NSAID) předsta-
vují skupinu léků inhibujících enzym cyklooxygenázu (COX) a vykazujících účinek analgetický, anti-
pyretický a antiinflamatorní. Díky své efektivitě, dobré toleranci a snadné dostupnosti patří k celosvě-
tově nejvíce užívaným lékům. Již několik desítek let přibývají důkazy o jejich protinádorovém účinku, 
přičemž největší množství publikovaných prací se týká kolorektálního karcinomu (colorectal cancer –  
CRC). Na základě výsledků pokusů in vitro a in vivo a dat získaných z epidemiologických a klinických 
studií se v současné době diskutuje o možnosti nasazení NSAID zejména v rámci tzv. chemoprevence 
CRC, jejímž cílem je zabránit vzniku nebo rekurenci prekanceróz a nádorů. Nadějným lékem v této in-
dikaci je acetylsalicylová kyselina (acetylsalicylic acid –  ASA), která je nejstarším, více než 100 let pou-
žívaným členem rodiny NSAID. Předpokládá se, že neselektivní ireverzibilní inhibice COX je důležitým, 
nikoli však jediným mechanizmem jejího protinádorového účinku. Širšímu využití v chemoprevenci 
CRC brání nedostatečně definovaná cílová skupina pacientů a zejména pak obavy z gastrointestinální 
a renální toxicity vyvolané zvláště při jejím dlouhodobém užívání. Cíl: Předkládaná přehledová práce 
seznamuje s úlohou COX v nádorové biologii CRC a poukazuje na výsledky nejzajímavějších experi-
mentů objasňujících protinádorový efekt ASA. V neposlední řadě rozebírá nejdůležitější publikované 
klinické analýzy chemopreventivního účinku ASA u CRC a hodnotí aktuální situaci. 
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Summary
Background: Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAID) represent a group of medicaments 
inhibiting cyclooxygenase (COX) enzyme, and, in parallel, these drugs show also analgesic, anti-
pyretic and anti-inflammatory effects. Due to their efficiency, good tolerance and easy availability, 
they belong to the world‘s most used drugs. For decades, evidence of their anti-tumor activity 
has been growing, with the largest amount of published work being related to colorectal cancer 
(CRC). Based on both in vitro and in vivo experiments and data obtained from epidemiological and 
clinical studies, potential application of NSAID as chemo-preventive treatment for CRC patients is 
recently discussed in order to prevent development or recurrence of precanceroses and tumors. 
Promising treatment for such indication would be acetylsalicylic acid (ASA), which is the oldest, 
more than 100 years used member of the NSAID family. Nonselective irreversible COX inhibition 
is an important but probably not solely mechanism of its anticancer activity. Notably, wider use of 
ASA in chemoprevention is also prevented due to particular concerns about gastrointestinal and 
renal toxicity caused especially by its long-term use. Aims: This review introduces the role of COX 
in tumor biology of CRC and highlights the results of the most interesting experiments illustrating 
the anti-tumor effect of ASA. Moreover, our work evaluates the most important published clinical 
analyzes of the ASA chemopreventive effect on CRC and discusses the current state.
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Úvod
Kolorektální karcinom (colorectal can-
cer  –  CRC) patří celosvětově mezi nej-
častější nádorová onemocnění, v  roce 
2012  s  počtem 1,4  milionu nově dia
gnostikovaných případů obsadil třetí 
příčku. Incidence vykazuje narůsta-
jící trend a existují odhady, že do roku 
2030  dosáhne hodnoty kolem 2,2  mi-
lionu [1]. Dle odhadů lze v roce 2018 před-
pokládat v Evropě kolem 500  000  pří-
padů CRC a přibližně 243 000 úmrtí [2]. 
Vznik CRC je dlouhodobý proces za-
hrnující progresi prvotních lézí do sta-
dia adenomu a následně CRC [3]. Jedná 
se o složitý mnohastupňový proces, ve 
kterém hraje klíčovou roli více environ-
mentálních a genetických faktorů, např. 
mutace v klíčových genech APC a TP53. 
Ukazuje se, že existuje propojení mezi 
kancerogenezí CRC a střevním zánětem, 
obzvláště chronickým  [4]. Jedním ze 
společných jmenovatelů těchto procesů 
je enzym cyklooxygenáza (COX), která se 
účastní metabolizmu kyseliny arachido-
nové, jehož výslednými produkty jsou 
prostaglandiny (PG), zejména pak PGE2, 
a tromboxan A2. V posledních třech de-
setiletích se postupně rozvíjí snaha 
o ovlivnění s nádorem asociovaného zá-
nětu prostřednictvím léků ze skupiny 
nesteroidních antiflogistik (non-ste-
roidal anti-inflammatory drugs –  NSAID) 
v rámci koncepce tzv. chemoprevence. 
Byly publikovány výsledky mnoha epi-
demiologických a experimentálních stu-
dií, které potvrzují efekt NSAID v  pre-
venci vzniku adenomů i CRC. Z několika 
zvažovaných léků se jeví jako nejvíce 
perspektivní použití acetylsalicylové ky-
seliny (acetylsalicylic acid –  ASA, v ang-
losaské literatuře uváděna častěji jako 
aspirin). Jedná se o nejstaršího zástupce 
NSAID, který neselektivně inhibuje COX, 
což je pravděpodobně základní, i  když 
ne jediný mechanizmus jeho protinádo-
rového účinku. 

Cyklooxygenáza a prostaglandiny 
v kancerogenezi CRC
V literatuře se obvykle diskutují dvě izo-
formy COX odlišující se kromě jiného 
stupněm exprese v  různých tkáních. 
Zatímco COX-1  je konstitutivně expri-
mována jako tzv. housekeeping enzym 
v naprosté většině tkání, inducibilní izo-

forma COX-2 se nachází v tkáních posti-
žených zánětem, v prekancerózních lé-
zích [5] a v tkáních maligních [6]. Někdy 
se jako další izoforma uvádí také COX-3, 
která je variantou genetického sestřihu 
COX-1. Funkcí COX je katalyzovat kon-
verzi arachidonové kyseliny na trombo-
xan A2 a prostaglandin H2 (PGH2), který 
je prekurzorem pro syntézu dalších pro-
stanoidů. Je doloženo, že COX-2 prefe-
renčně syntetizuje prostacyklin a pros
taglandin E2 (PGE2) [7]. Z hlediska zánětu 
a kancerogeneze je ze všech prostaglan-
dinů pravděpodobně nejdůležitějším 
právě PGE2, jehož zvýšená hladina je 
detekovatelná u zvířecích modelů CRC 
a v klinických vzorcích získaných z ade-
nomatózních polypů a  nádorů  [8]. Na-
vázáním PGE2  na povrchový buněčný 
receptor EP1-EP4 dojde zejména ke spuš-
tění signalizace cestou G-proteinu, při-
čemž diverzita exprese jednotlivých re-
ceptorů je jedním z důvodů rozmanitosti 
biologických účinků PGE2, a to nejenom 
v kancerogenezi [9]. Signální cesta COX-
2/ PGE2 se u CRC podílí především na in-
dukci antiapoptotického proteinu Bcl-2 
(B-cell leukemia/lymphoma-2)  [10]. 
Jejím působením dále dochází k  trans-
aktivaci receptoru epidermálního růsto-
vého faktoru (epidermal growth factor 
receptor –  EGFR) a spuštění mitogenního 
signálu cestou ERK2 (mitogen-activated 
protein kinase 1 –  MAPK1) [11]. Aktivací 
dráhy PI3K-PKB (phosphoinositide-3-ki-
nase/protein kinase B) dochází k rozpo-
jení komplexu axin-GSK3-beta (glycogen 
synthase kinase 3- beta) a aktivací beta-
-kateninu, což vede ke stimulaci růstu ná-
dorových buněk [12]. COX-2/PGE2 dále 
aktivuje dráhu PI3K/PKB, čímž zvyšuje in-
vazivní potenciál buněk CRC [13]. Svou 
roli hraje i v oblasti nádorové angioge-
neze, neboť prostřednictvím transkripč-
ního faktoru indukovaného hypoxií 
(hypoxia-inducible factor 1 –  HIF-1) indu-
kuje expresi vaskulárního endoteliálního 
růstového faktoru (vascular endothelial 
growth factor –  VEGF) [14]. V neposlední 
řadě se COX podílí i na úniku nádorových 
buněk před imunitním dohledem – po-
psaná je suprese dendritických buněk, 
NK (natural killer) buněk nebo T lymfo-
cytů [15]. Z klinicko-patologického hle-
diska je zajímavá souvislost zvýšené ex-
prese COX-2 s parametry, jako je velikost 

tumoru, nízká a střední diferenciace ná-
dorových buněk, dále souvislost s vyšším 
počtem uzlinových metastáz, neovasku-
larizací tumoru, ale také s horším přeží-
váním [16]. Zvýšená exprese COX-2 byla 
asociována se zvýšenou pravděpodob-
ností rekurence tumoru a  obzvláště 
se vznikem hematogenně se šířících 
metastáz [17].

Nesteroidní antiflogistika (NSAID)
NSAID jsou skupinou léků, resp. látek, 
které našly široké využití zejména pro 
svůj analgetický, antipyretický a antiflo-
gistický efekt. Základním mechanizmem 
jejich účinku je inhibice COX, která vede 
ke snížení produkce prostaglandinů [18]. 
Jednotliví zástupci skupiny NSAID se liší 
svojí selektivitou ke COX-1, resp. COX-2. 
Např. acetylsalicylová kyselina (ace-
tylsalicylic acid  –  ASA) v  nižších kon-
centracích inhibuje selektivně COX-1, 
ve vyšších pak také COX-2. K  neselek-
tivním inhibitorům COX se řadí např. 
ketoprofen, diklofenak, indometacin 
a ibuprofen. Existují také tzv. COX-2 pre-
ferenční NSAID (nimesulid, meloxikam) 
a dále pak COX-2 selektivní NSAID (ce-
lekoxib, rofekoxib). Inhibice COX je 
rovněž důvodem jejich renální a  gas-
trointestinální toxicity způsobené dlou-
hodobým podáváním těchto látek. Ta 
klesá se zvyšující se mírou selektivity ke  
COX-2, zároveň se ale při dlouhodo-
bém podávání selektivních inhibitorů 
COX-2  objevuje toxicita kardiovasku-
lární  [19]. Nežádoucí účinky jsou pro 
dlouhodobé použití nebo vyšší dáv-
kování limitující a mohou být nezřídka 
i fatální. Výsledky laboratorních experi-
mentů spolu s epidemiologickými a kli-
nickými studiemi přinášejí poměrně 
jednoznačné důkazy o  antineoplastic-
kém efektu NSAID, který je nejvýraznější 
a také nejlépe prozkoumaný u CRC. Jed-
ním z prvních klinických průkazů mož-
ného efektu NSAID u  kolorektálních 
prekanceróz bylo použití sulindaku 
u pacientů s Gardnerovým syndromem, 
které vedlo k radikálnímu snížení počtu 
polypů [20]. I když je inhibice COX pod-
statou většiny farmakologických efektů 
NSAID, již poměrně dlouho je známo, 
že existují i  jiné, na inhibici COX a syn-
téze prostaglandinů nezávislé mechani-
zmy působení. Například podání celeko-
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Byl pozorován pouze trend ve snížení 
tzv. polypové nálože, a  to ve skupině 
pacientů užívajících ASA. Povzbudivých 
výsledků však bylo dosaženo ve studii 
CAPP2 zkoumající efekt ASA u pacientů 
s  Lynchovým syndromem (hereditární 
nepolypózní CRC (hereditary nonpoly-
posis colorectal cancer –  HNPCC))  [32]. 
Z 861 pacientů bylo do skupiny užívají-
cích ASA zařazeno 427, do skupiny uží-
vajících placebo pak 434. Průměrná 
doba užívání ASA činila 25 měsíců, prů-
měrný follow-up byl 55,7  měsíce a  za 
tuto dobu vzniklo u 48 pacientů 53 pri-
márních nádorů kolorekta –  18 ve sku-
pině s ASA, 30 ve skupině s placebem. 
Analýza času do vzniku prvního nádoru 
prokázala HR 0,63  (95% CI 0,35– 1,13). 
Pacienti, kteří dokončili 2  roky inter-
vence, vykazovali HR 0,41  (0,19– 0,86, 
p  =  0,02). Během intervence byly ne-
žádoucí účinky ASA srovnatelné s  pla-
cebem. Význam užívání ASA v  nízkých 
dávkách zpochybnila nedávno publi-
kovaná analýza kohorty 8 391 pacientů 
s  CRC stadia Dukes A– C (data získaná 
ze Scottish Cancer Registry) [33]. Podá-
vání ASA v nízkých dávkách nebylo aso-
ciováno se snížením úmrtnosti z  dů-
vodu CRC (adjustované HR 1,17; 95% 
CI 1,00– 1,36), podobně bez efektu bylo 
i  užívání před diagnózou (adjustované 
HR 0,86; 95% CI 0,88– 1,05). V současné 
době probíhá několik randomizovaných 
studií, většinou fáze III, jejichž výsledky 
lze očekávat v nejbližších letech a které 
by mohly zodpovědět alespoň některé 
otázky týkající se užití ASA v  prevenci 
a terapii kolorektálních adenomů a CRC  
(tab. 1) [34].

Závěr
Lze konstatovat, že úloha COX-2 a PGE2 
v  kancerogenezi CRC je nezpochyb-
nitelná. Avšak navzdory počátečním 
tendencím nelze jednoznačně připi-
sovat protinádorový účinek NSAID 
a konkrétně ASA inhibicí COX a násled-
nému snížení hladiny PGE2. Mechani-
zmus působení je nejspíše komplexní 
a přestože přibývá důkazů o protinádo-
rové aktivitě těchto léků nezávislé na 
COX, nadále zůstává mnoho otázek ne-
zodpovězeno. Lepší pochopení těchto 
mechanizmů by tak mohlo vést i ke sta-
novení prediktivních faktorů nasazení 

i hereditárně podmíněných. Randomizo-
vaná, dvojitě zaslepená studie publiko-
vaná v roce 2003 zkoumající efekt ASA 
na tvorbu polypů srovnávající placebo 
vzhledem k  ASA v  dávkách 81 mg/ den 
a  325 mg/ den prokázala mírné sní-
žení rizika ve skupině pacientů užíva-
jících 81 mg ASA denně (RR 0,81; 95% 
CI 0,69– 0,96) [27]. Užívání ASA (v dávce 
160/ 300 mg/ den) vedlo ke snížení počtu 
polypů pouze po roce od zahájení studie 
(RR 0,73; 95% CI 0,52– 1,04), ne však po 
4  letech užívání  [28]. Metaanalýza čtyř 
randomizovaných studií (Thrombosis 
Prevention Trial; British Doctors Aspirin 
Trial; Swedish Aspirin Low Dose Trial; UK-
-TIA Aspirin Trial) a studie Dutch TIA Aspi-
rin Trial, publikovaná v roce 2010 a hod-
notící efekt ASA na incidenci CRC a úmrtí 
v jeho důsledku ve vztahu k  délce po-
dávání, dávce a umístění tumoru uká-
zala, že z  celkového počtu 14  033  sle-
dovaných pacientů mělo 2,8  %  (391) 
pacientů diagnostikovaný CRC (me-
dián follow-up 18,3  roku). Užívání ASA 
snížilo 20leté riziko vzniku CRC (HR 
0,76; 0,60– 0,96, p = 0,02), vč. mortality  
(HR 0,65; 0,48– 0,88, p = 0,005), zlepšení 
parametrů však nebylo zjištěno u  kar-
cinomů rekta. Taktéž nebyl prokázaný 
vyšší benefit v  případě podávaných 
dávek ASA vyšších než 75 mg/ den [29]. 
Nicméně v  současnosti existuje dopo-
ručení americké organizace U. S. Pre-
ventive Services Task Force (USPSTF) 
(se stupněm „B“) k  užívání nízké dávky 
(tj. < 100 mg denně) ASA jako primární 
prevence kardiovaskulárních nemocí 
a  CRC u  pacientů ve věkovém rozmezí 
50– 59 let s min. 10% 10letým kardiovas-
kulárním rizikem spolu s min. očekáva-
nou délkou života 10 let, kteří nejsou ri-
zikoví stran krvácení. U pacientů ve věku 
60– 69  let je zdůrazněna nutnost indi-
viduálního rozhodování  [30]. Meziná-
rodní multicentrická, randomizovaná 
a  placebem kontrolovaná klinická stu-
die zkoumala účinek ASA (600 mg/ den) 
a/ nebo tzv. rezistentního škrobu u mla-
dých pacientů s  familiární adenoma-
tózní polypózou  [31]. Primárním sle-
dovaným cílem bylo množství polypů 
v rektu a v kolon sigmoideum. Výsledek 
této studie nesplnil očekávání, neboť 
v  žádném ze zkoumaných ramen ne-
bylo snížení počtu polypů pozorováno. 

xibu jako vysoce selektivního inhibitoru 
COX-2 v závislosti na dávce indukovalo 
zástavu buněčného cyklu v  G0/ G1  fázi 
v buněčných liniích odvozených od CRC, 
a to dokonce i v případě, že buňky neex-
primovaly COX-2 [21]. Celekoxib se navíc 
ukázal být nejen selektivním inhibito-
rem COX-2, ale navíc i poměrně silným 
inhibitorem PDK1 (pyruvate dehydroge-
nase kinase 1), která je klíčovou kinázou 
u  mnoha proonkogenních signálních 
drah [22]. 

Acetylsalicylová kyselina, 
molekulární mechanizmy jejího 
protinádorového účinku, klinický 
význam
ASA se řadí k  nespecifickým inhibito-
rům COX, přičemž inhibice je dosažena 
reverzibilní acetylací klíčových serino-
vých zbytků na molekule COX. Konkrétní 
antineoplastické mechanizmy ASA jsou 
různorodé a  nadále zůstávají předmě-
tem intenzivního výzkumu. Lze odůvod-
něně předpokládat, že minimálně zčásti 
jsou tyto mechanizmy podmíněny sní-
žením koncentrace PGE2, což úzce sou-
visí se všemi výše uvedenými důsledky. 
V buněčných liniích odvozených od CRC 
způsobuje ASA zejména u buněk s mu-
tací v PIK3CA zástavu buněčného cyklu 
a  indukci apoptózy  [23]. Dále je po-
psáno zvýšení hladiny „mismatch re-
pair“ proteinů  [24]. Dochází k  uvol-
nění cytochromu c a  k  aktivaci kaspáz 
9, 3 a 8, snižuje se hladina cytoplazma-
tického IκBα, čímž dochází k indukci sig-
nalizace cestou NFκB, což je nejspíše 
nejdůležitější způsob, kterým ASA způ-
sobuje apoptózu  [25]. ASA dále osla-
buje aktivitu T buněčného faktoru (T-cell 
factor –  TCF), aniž by narušila komplex 
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