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Souhrn

vuji skupinu Iékd inhibujicich enzym cyklooxygenazu (COX) a vykazujicich Gcinek analgeticky, anti-
pyreticky a antiinflamatorni. Diky své efektivité, dobré toleranci a snadné dostupnosti patii k celosvé-
tové nejvice uzivanym lékdim. Jiz nékolik desitek let pribyvaji dlikazy o jejich protinddorovém Gcinku,
piicemz nejvétsi mnozstvi publikovanych praci se tyka kolorektalniho karcinomu (colorectal cancer -
CRQ). Na zakladé vysledk( pokust in vitro a in vivo a dat ziskanych z epidemiologickych a klinickych
studii se v soucasné dobé diskutuje o moznosti nasazeni NSAID zejména v ramci tzv. chemoprevence
CRC, jejimz cilem je zabrénit vzniku nebo rekurenci prekanceréz a nédor(. Nadéjnym lékem v této in-
dikaci je acetylsalicylova kyselina (acetylsalicylic acid — ASA), kterd je nejstarSim, vice nez 100 let pou-
zivanym ¢lenem rodiny NSAID. Predpoklada se, Ze neselektivniireverzibilni inhibice COX je dllezitym,
nikoli viak jedinym mechanizmem jejiho protinddorového G¢inku. Sirsimu vyuziti v chemoprevenci
CRC brani nedostate¢né definovand cilova skupina pacientd a zejména pak obavy z gastrointestinalni
a renalni toxicity vyvolané zvlasté pii jejim dlouhodobém uzivani. Cil: Predkladana prehledova prace
seznamuje s Ulohou COX v naddorové biologii CRC a poukazuje na vysledky nejzajimavéjsich experi-
mentd objasnujicich protinadorovy efekt ASA. V neposledni fadé rozebira nejdudlezitéjsi publikované
klinické analyzy chemopreventivniho t¢inku ASA u CRC a hodnoti aktuélini 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
(CRQ). 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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ACETYLSALICYLOVA KYSELINA A JEJI POTENCIAL V CHEMOPREVENCI KOLOREKTALNIHO KARCINOMU

Uvod

Kolorektalni karcinom (colorectal can-
cer — CRC) patfi celosvétové mezi nej-
¢astéjsi nddorovd onemocnéni, v roce
2012 s poctem 1,4 milionu nové dia-
gnostikovanych pfipadd obsadil treti
pficku. Incidence vykazuje narlsta-
jici trend a existuji odhady, ze do roku
2030 dosdhne hodnoty kolem 2,2 mi-
lionu[1].Dle odhadtlze vroce 2018 pred-
pokladat v Evropé kolem 500 000 pfi-
padl CRC a priblizné 243 000 umrti [2].
Vznik CRC je dlouhodoby proces za-
hrnujici progresi prvotnich lézi do sta-
dia adenomu a nasledné CRC [3]. Jednd
se o slozity mnohastupnovy proces, ve
kterém hraje kli¢covou roli vice environ-
mentaélnich a genetickych faktor(, napf.
mutace v klicovych genech APC a TP53.
Ukazuje se, Ze existuje propojeni mezi
kancerogenezi CRC a stfevnim zdnétem,
obzvlasté chronickym [4]. Jednim ze
spole¢nych jmenovatell téchto procesu
je enzym cyklooxygendza (COX), ktera se
Ucastni metabolizmu kyseliny arachido-
nové, jehoz vyslednymi produkty jsou
prostaglandiny (PG), zejména pak PGE2,
a tromboxan A2.V poslednich tiech de-
setiletich se postupné rozviji snaha
o ovlivnéni s nadorem asociovaného za-
nétu prostfednictvim 1ékd ze skupiny
nesteroidnich antiflogistik (non-ste-
roidal anti-inflammatory drugs - NSAID)
v rdmci koncepce tzv. chemoprevence.
Byly publikovany vysledky mnoha epi-
demiologickych a experimentalnich stu-
dii, které potvrzuji efekt NSAID v pre-
venci vzniku adenom i CRC. Z nékolika
zvazovanych 1éku se jevi jako nejvice
perspektivni pouziti acetylsalicylové ky-
seliny (acetylsalicylic acid - ASA, v ang-
losaské literatufe uvadéna castéji jako
aspirin). Jedna se o nejstarsiho zéstupce
NSAID, ktery neselektivné inhibuje COX,
coz je pravdépodobné zdkladni, i kdyz
ne jediny mechanizmus jeho protinddo-
rového ucinku.

Cyklooxygenaza a prostaglandiny
v kancerogenezi CRC

V literature se obvykle diskutuji dvé izo-
formy COX odlisujici se kromé jiného
stupném exprese v rlznych tkanich.
Zatimco COX-1 je konstitutivné expri-
movana jako tzv. housekeeping enzym
v naprosté vétsiné tkani, inducibilni izo-

forma COX-2 se nachdzi v tkanich posti-
zenych zanétem, v prekancerdznich lé-
zich [5] a v tkdnich malignich [6]. Nékdy
se jako dalsi izoforma uvadi také COX-3,
ktera je variantou genetického sestfihu
COX-1. Funkci COX je katalyzovat kon-
verzi arachidonové kyseliny na trombo-
xan A2 a prostaglandin H2 (PGH2), ktery
je prekurzorem pro syntézu dalsich pro-
stanoid(. Je doloZeno, ze COX-2 prefe-
ren¢né syntetizuje prostacyklin a pros-
taglandin E2 (PGE2) [7]. Z hlediska zdnétu
a kancerogeneze je ze viech prostaglan-
dinl pravdépodobné nejdulezitéjsim
pravé PGE2, jehoz zvysend hladina je
detekovatelna u zvitecich modell CRC
a v klinickych vzorcich ziskanych z ade-
nomatdznich polypl a nadord [8]. Na-
vazanim PGE2 na povrchovy bunéény
receptor EP1-EP4 dojde zejména ke spus-
téni signalizace cestou G-proteinu, pfi-
¢emz diverzita exprese jednotlivych re-
ceptort je jednim z dlvodl rozmanitosti
biologickych ucinkd PGE2, a to nejenom
v kancerogenezi [9]. Signalni cesta COX-
2/PGE2 se u CRC podili predevsim na in-
dukci antiapoptotického proteinu Bcl-2
(B-cell leukemia/lymphoma-2) [10].
Jejim pUsobenim déle dochazi k trans-
aktivaci receptoru epidermalniho rdsto-
vého faktoru (epidermal growth factor
receptor — EGFR) a spusténi mitogenniho
signdlu cestou ERK2 (mitogen-activated
protein kinase 1 - MAPK1) [11]. Aktivaci
drahy PI3K-PKB (phosphoinositide-3-ki-
nase/protein kinase B) dochézi k rozpo-
jeni komplexu axin-GSK3-beta (glycogen
synthase kinase 3- beta) a aktivaci beta-
-kateninu, coz vede ke stimulaci riistu na-
dorovych bunék [12]. COX-2/PGE2 dale
aktivuje drahu PI3K/PKB, ¢imz zvy3uje in-
vazivni potencidl bunék CRC [13]. Svou
roli hraje i v oblasti nddorové angioge-
neze, nebot prostfednictvim transkrip¢-
niho faktoru indukovaného hypoxii
(hypoxia-inducible factor 1 - HIF-1) indu-
kuje expresi vaskularniho endotelidlniho
rastového faktoru (vascular endothelial
growth factor — VEGF) [14]. V neposledni
fadé se COX podilii na tniku nadorovych
bunék pred imunitnim dohledem - po-
psand je suprese dendritickych bunék,
NK (natural killer) bunék nebo T lymfo-
cytl [15]. Z klinicko-patologického hle-
diska je zajimava souvislost zvysené ex-
prese COX-2 s parametry, jako je velikost

tumoru, nizkd a stfedni diferenciace na-
dorovych bunék, dale souvislost s vy$sim
poctem uzlinovych metastdz, neovasku-
larizaci tumoru, ale také s horsim prezi-
vanim [16]. Zvysena exprese COX-2 byla
asociovana se zvysenou pravdépodob-
nosti rekurence tumoru a obzvlasté
se vznikem hematogenné se Sificich
metastaz [17].

Nesteroidni antiflogistika (NSAID)
NSAID jsou skupinou léku, resp. latek,
které nasly Siroké vyuziti zejména pro
svUj analgeticky, antipyreticky a antiflo-
gisticky efekt. Zakladnim mechanizmem
jejich Ucinku je inhibice COX, ktera vede
ke snizeni produkce prostaglandint[18].
Jednotlivi zastupci skupiny NSAID se lisi
svoji selektivitou ke COX-1, resp. COX-2.
Napft. acetylsalicylova kyselina (ace-
tylsalicylic acid — ASA) v nizsich kon-
centracich inhibuje selektivné COX-1,
ve vyssich pak také COX-2. K neselek-
tivnim inhibitordm COX se fadi napf.
ketoprofen, diklofenak, indometacin
a ibuprofen. Existuji také tzv. COX-2 pre-
feren¢ni NSAID (nimesulid, meloxikam)
a dale pak COX-2 selektivni NSAID (ce-
lekoxib, rofekoxib). Inhibice COX je
rovnéz dlvodem jejich renalni a gas-
trointestindlni toxicity zplsobené dlou-
hodobym podéavanim téchto latek. Ta
klesa se zvy3ujici se mirou selektivity ke
COX-2, zaroven se ale pfi dlouhodo-
bém podavani selektivnich inhibitor(
COX-2 objevuje toxicita kardiovasku-
l[arni [19]. Nezadouci ucinky jsou pro
dlouhodobé pouziti nebo vy3si dav-
kovani limitujici a mohou byt nezfidka
i fatalni. Vysledky laboratornich experi-
mentt spolu s epidemiologickymi a kli-
nickymi studiemi pfinaseji pomérné
jednozna¢né dukazy o antineoplastic-
kém efektu NSAID, ktery je nejvyrazné;si
a také nejlépe prozkoumany u CRC. Jed-
nim z prvnich klinickych prikazd moz-
ného efektu NSAID u kolorektalnich
prekanceréz bylo pouziti sulindaku
u pacientd s Gardnerovym syndromem,
které vedlo k radikadlnimu snizeni poctu
polypt [20]. | kdyZ je inhibice COX pod-
statou vétsiny farmakologickych efektt
NSAID, jiz pomérné dlouho je znamo,
Ze existuji i jiné, na inhibici COX a syn-
téze prostaglandind nezavislé mechani-
zmy pusobeni. Naptiklad podani celeko-
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xibu jako vysoce selektivniho inhibitoru
COX-2 v zdvislosti na davce indukovalo
zastavu bunécného cyklu v GO/G1 fazi
v bunéc¢nych liniich odvozenych od CRC,
ato dokonce i v pfipadé, Ze buriky neex-
primovaly COX-2 [21]. Celekoxib se navic
ukazal byt nejen selektivnim inhibito-
rem COX-2, ale navic i pomérné silnym
inhibitorem PDK1 (pyruvate dehydroge-
nase kinase 1), ktera je klicovou kindzou
u mnoha proonkogennich signdlnich
drah [22].

Acetylsalicylova kyselina,
molekularni mechanizmy jejiho
protinadorového ucinku, klinicky
vyznam

ASA se fadi k nespecifickym inhibito-
rim COX, pticemz inhibice je dosaZena
reverzibilni acetylaci klicovych serino-
vych zbytkd na molekule COX. Konkrétni
antineoplastické mechanizmy ASA jsou
rdznorodé a nadale zUstévaji predmé-
tem intenzivniho vyzkumu. Lze odtvod-
néné predpokladat, ze minimalné zZ3sti
jsou tyto mechanizmy podminény sni-
Zenim koncentrace PGE2, coz Uzce sou-
visi se vSemi vyse uvedenymi dlsledky.
V bunéénych liniich odvozenych od CRC
zpUsobuje ASA zejména u bunék s mu-
taci v PIK3CA zastavu bunéc¢ného cyklu
a indukci apoptézy [23]. Déle je po-
psano zvyseni hladiny ,mismatch re-
pair” proteinl [24]. Dochazi k uvol-
néni cytochromu c a k aktivaci kaspaz
9, 3 a 8, snizuje se hladina cytoplazma-
tického IkBa, ¢imz dochazi k indukci sig-
nalizace cestou NFkB, coZ je nejspise
nejdllezitéjsi zplsob, kterym ASA zpU-
sobuje apoptézu [25]. ASA dale osla-
buje aktivitu T buné¢ného faktoru (T-cell
factor — TCF), aniz by narusila komplex
beta-katenin/TCF, coZ vede ke snizeni
transkripce cilovych gent signalizaéni
drahy, ktera hraje klicovou roli v regulaci
bunécné proliferace béhem embryondl-
niho vyvoje [26]. ASA je jako nejstarsi
¢len rodiny NSAID v klinické praxi vyuzi-
vand jiz vice nez 100 let, diky ¢emuz je
profil jeji toxicity i pfi dlouhodobém uzi-
vani dobfe zndm. Zhruba od 80. let mi-
nulého stoleti se uvazuje o jejim vyu-
Ziti v rdmci chemoprevence nadorovych
onemocnéni. Je slibnym kandidatem pfi
prevenci kolorektalnich adenomu i ade-
nokarcinomd, a to jak sporadickych, tak

i hereditarné podminénych. Randomizo-
vana, dvojité zaslepena studie publiko-
vand v roce 2003 zkoumajici efekt ASA
na tvorbu polypl srovndvajici placebo
vzhledem k ASA v davkach 81 mg/den
a 325mg/den prokazala mirné sni-
Zeni rizika ve skupiné pacientl uziva-
jicich 81 mg ASA denné (RR 0,81; 95%
Cl 0,69-0,96) [27]. Uzivani ASA (v davce
160/300 mg/den) vedlo ke snizeni poctu
polypl pouze po roce od zahajeni studie
(RR 0,73; 95% Cl 0,52-1,04), ne vsak po
4 letech uzivani [28]. Metaanalyza Ctyf
randomizovanych studii (Thrombosis
Prevention Trial; British Doctors Aspirin
Trial; Swedish Aspirin Low Dose Trial; UK-
-TIA AspirinTrial) a studie Dutch TIA Aspi-
rin Trial, publikovand v roce 2010 a hod-
notici efekt ASA na incidenci CRC a umrti
v jeho dusledku ve vztahu k délce po-
déavani, ddvce a umisténi tumoru uka-
zala, Ze z celkového poctu 14 033 sle-
dovanych pacientl mélo 2,8 % (391)
pacientd diagnostikovany CRC (me-
dian follow-up 18,3 roku). Uzivani ASA
snizilo 20leté riziko vzniku CRC (HR
0,76; 0,60-0,96, p = 0,02), v¢. mortality
(HR 0,65; 0,48-0,88, p = 0,005), zlep3eni
parametr viak nebylo zjisténo u kar-
cinomu rekta. Taktéz nebyl prokdzany
vyssi benefit v pfipadé podavanych
dévek ASA vyssich nez 75mg/den [29].
Nicméné v soucasnosti existuje dopo-
ru¢eni americké organizace U. S. Pre-
ventive Services Task Force (USPSTF)
(se stupném ,B”) k uzivani nizké davky
(tj. < 100mg denné) ASA jako primarni
prevence kardiovaskularnich nemoci
a CRC u pacientd ve vékovém rozmezi
50-59 let s min. 10% 10letym kardiovas-
kuldrnim rizikem spolu s min. o¢ekava-
nou délkou zivota 10 let, ktefi nejsou ri-
zikovi stran krvaceni. U pacientt ve véku
60-69 let je zdliraznéna nutnost indi-
vidudlniho rozhodovani [30]. Mezina-
rodni multicentrickd, randomizovana
a placebem kontrolovand klinickd stu-
die zkoumala ucinek ASA (600 mg/den)
a/nebo tzv. rezistentniho skrobu u mla-
dych pacientli s familidrni adenoma-
tézni polypézou [31]. Primarnim sle-
dovanym cilem bylo mnozstvi polypt
v rektu a v kolon sigmoideum. Vysledek
této studie nesplnil ocekavani, nebot
v zddném ze zkoumanych ramen ne-
bylo snizeni poctu polypl pozorovano.

Byl pozorovadn pouze trend ve snizeni
tzv. polypové naloze, a to ve skupiné
pacientl uzivajicich ASA. Povzbudivych
vysledkld viak bylo dosazeno ve studii
CAPP2 zkoumajici efekt ASA u pacient(
s Lynchovym syndromem (hereditarni
nepolypézni CRC (hereditary nonpoly-
posis colorectal cancer - HNPCQ)) [32].
Z 861 pacientl bylo do skupiny uzivaji-
cich ASA zafazeno 427, do skupiny uzi-
vajicich placebo pak 434. Primérna
doba uzivani ASA ¢inila 25 mésicq, pra-
mérny follow-up byl 55,7 mésice a za
tuto dobu vzniklo u 48 pacientl 53 pri-
marnich nadord kolorekta — 18 ve sku-
piné s ASA, 30 ve skupiné s placebem.
Analyza ¢asu do vzniku prvniho nadoru
prokazala HR 0,63 (95% Cl 0,35-1,13).
Pacienti, ktefi dokoncili 2 roky inter-
vence, vykazovali HR 0,41 (0,19-0,86,
p = 0,02). Béhem intervence byly ne-
zadouci ucinky ASA srovnatelné s pla-
cebem. Vyznam uzivani ASA v nizkych
davkach zpochybnila neddvno publi-
kovana analyza kohorty 8 391 pacientl
s CRC stadia Dukes A-C (data ziskand
ze Scottish Cancer Registry) [33]. Poda-
vani ASA v nizkych davkach nebylo aso-
ciovédno se snizenim umrtnosti z du-
vodu CRC (adjustované HR 1,17; 95%
Cl 1,00-1,36), podobné bez efektu bylo
i uzivani pred diagnézou (adjustované
HR 0,86; 95% Cl 0,88-1,05). V soucasné
dobé probiha nékolik randomizovanych
studii, vétsinou faze lll, jejichz vysledky
Ize ocekavat v nejblizsich letech a které
by mohly zodpovédét alespon nékteré
otazky tykajici se uziti ASA v prevenci
a terapii kolorektalnich adenom( a CRC
(tab. 1) [34].

Zavér

Lze konstatovat, Ze Uloha COX-2 a PGE2
v kancerogenezi CRC je nezpochyb-
nitelna. Avsak navzdory pocatecnim
tendencim nelze jednoznaéné pfipi-
sovat protinddorovy ucinek NSAID
a konkrétné ASA inhibici COX a nasled-
nému snizeni hladiny PGE2. Mechani-
zmus pusobeni je nejspise komplexni
a prestoze pribyva dikazl o protinddo-
rové aktivité téchto |ékl nezdvislé na
COX, nadale zGstava mnoho otazek ne-
zodpovézeno. Lepsi pochopeni téchto
mechanizm( by tak mohlo vést i ke sta-
noveni prediktivnich faktord nasazeni
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Tab. 1. Vybrané klinické studie zkoumajici ASA u kolorektélniho karcinomu, dostupné z clinicaltrials.gov ke dni 7. 9. 2018 [34].

Oficialni nazev studie, (clinicaltrials.gov identifikator)

A Phase Ill Double-blind Placebo-controlled Randomised Trial of Aspirin on Recur-
rence and Survival in Colon Cancer Patients (NCT03464305)

Adjuvant Aspirin Treatment in PIK3CA Mutated Colon Cancer Patients. A Randomized,
Double-blinded, Placebo-controlled, Phase Ill Trial (NCT02467582)

Assessment of the Effect of a Daily Chemoprevention by Low-dose Aspirin of New or
Recurrent Colorectal Adenomas in Patients With Lynch Syndrome (NCT02813824)

Enteric-coated Aspirin for Prevention of Postsurgical Recurrence and Metastasis in
Asian Colorectal Cancer Patients (the APREMEC Trial): a Large-scale Multicenter Ran-
domized Double-blind Placebo-controlled Trial (NCT02607072)

A Randomized Double-blind Placebo-controlled Study With ASA Treatment in Colo-
rectal Cancer Patients With Mutations in the PI3K Signaling Pathway (NCT02647099)

Aspirin for Dukes C and High Risk Dukes B Colorectal Cancers — An Internatio-
nal, Multi-Center, Double Blind, Randomized Placebo Controlled Phase Il Trial

(NCT00565708)

A Randomized, Phase Il, Double-blind, Placebo-controlled, Multicenter, 2 x 2 Facto-
rial Design Biomarker Tertiary Prevention Trial of Low-dose Aspirin and Metformin in
Stage I-ll Colorectal Cancer Patients. The ASAMET Trial (NCT03047837)

PD-1 Antibody Combined With COX Inhibitor in MSI-H/dMMR or High TMB Colorectal
Cancer: a Single Arm Phase Il Study (NCT03638297)

A Randomised Double Blind Dose Non-inferiority Trial of a Daily Dose of 600 mg Ver-
sus 300 mg Versus 100 mg of Enteric Coated Aspirin as a Cancer Preventive in Car-
riers of a Germline Pathological Mismatch Repair Gene Defect, Lynch Syndrome

(NCT02497820)

French Prospective Randomised Double Blind Study, on Aspirin Versus Placebo in Re-
sected Colon Cancer With PI3K Mutation (NCT02945033)

ASA - acetylsalicylova kyselina

ASA v chemoprevenci. Pfedevsim pak ri-
ziko gastrointestinalni a rendInf toxicity,
zvlasté pak pfi dlouhodobém uzivani,
které je pro chemoprevenci nezbytné,
je jednim z hlavnich dlivodd, které zatim
brani plosnému zavedeni ASA v této
indikaci. Bude nejspise nutnd selekce
vhodnych skupin pacientd, u kterych
bude benefit pfevazovat nad rizikem.
Ukazuje se napf., Zze chemoprevence
ASA ma své odlvodnéni u pacientd, je-
jichz nadory vykazuji nadmérnou ex-
presi COX-2 [35]. Jednim z prediktord |é-
¢ebné odpoveédi mize byt napf. mutaéni
stav PIK3CA, jak prokdazala molekularné-
-patologicka epidemiologickd studie
publikovana v roce 2012, ktera pouka-
zala na vyrazné nizsi riziko smrti z da-
vodu CRC v pfipadé mutovaného PIK3CA
(HR 0,18; 95% Cl 0,06-0,61) [36]. Nezod-
povézenou rovnéz zUstava otazka opti-

malni davky, délky uzivani a také vhodné
doby zahdjeni chemoprevence.
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