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DERLEME / REVIEW

KANSERDE ASPIRIN KULLANIMININ ONEMi

The Importance of Aspirin Use in Cancer

OZET

Son yillarda kanserin tan1 ve tedavisinde birgok 6nemli gelisme olmasina ragmen, diinya ¢apinda
hala mortalitesi ve morbiditesi yiiksek ciddi bir saglik sorunudur. Bu yiizden bilim insanlar1 son
zamanlarda ‘hedefe yonelik tedavi’ sekillerinin iizerinde yogunlasmis durumdadirlar. Hedefe
yonelik gelistirilecek bir inhibitdr veya ilag, kanserlesme siirecinde hiicre proliferasyonu veya
hiicre biiylimesini baskilayarak basarili sonuglar elde edilmesini saglayacaktir. Son giinlerde
birka¢ 6nemli ¢caligmada diigiik doz aspirin kullaniminin kolorektal, meme, gastrik, akciger veya
diger kanserlerin insidansini ve mortalitesini diisiirdiigli gosterilmistir. Biz de bu derlemede
aspirin kullanimi1 ve kanserdeki etkilerinin molekiiler mekanizmalarini yapilmis giincel
caligmalarla 6zetlemeye calistik. Bu mekanizmalarin aydinlatilmasi kanser tedavisinde 6nemli
gelismelerin ortaya ¢tkmasina 1s1k tutacaktir. Bu yiizden her bir kanser tiiriinde hastalarin aspirin
kullanim profillerinin belirlenmesi gerekecek ve hangi kanser tiiriinde diisiik veya yiiksek doz
aspirin kullanilacagi ve risk-yarar durumlari belirlenmis olacaktir. Sonug olarak ucuz, ulagilabilir
ve kolay temin edilebilir bir non-steroidal ilag (NSI) olan aspirinin anti-kanser etkilerinden
yararlanilarak kanser hastalarinin sagkalimlar arttirilabilecek ve gelecekte kanserden 6lim
riskleri distiriilebilecektir.

Anahtar kelimeler: Aspirin, mortalite, morbidite, hedefe yonelik tedavi, sagkalim

ABSTRACT

In recent years, although crucial develeopment of diagnosis and curation for many cancers, it is
a serious health problem has high mortality and morbidity worldwide. Therefore scientists have
focused on targeted therapy approaches lately. An inbitor or a drug, target spesific, may get
succesful results inhibiting cell proliferation and cell growth in development of cancer. Last
days, several important studies demonstrated that low dose aspirin utilization decreased insidince
and mortality of many cancers including colorectal, breast, gastric and lung cancer. In this review
we tried to summarize that aspirin utilization and 1ts effects on cancer molecular mechanisms
by current studies. Clarifying these mechanisms will provide an insight needed to develop
significant advancements for cancer therapy. Herewith it will be needed to determine aspirin
usage profile of patients for each kind of cancer, getting either low or high aspirin dose for
which cancer type and benefit risk ratio. Finally, survival of patients may be increased utilizing
anti cancer effects of aspirin, a cheap, accesible and easily obtainable nonsteroidal drug and by
this way mortality rate of cancer may reduce in the future.

Keywords: Aspirin, mortality, morbidity, targeted therapy, survival

GIRIS

Diinya Saglik Orgiitii verilerine gére kanser orani her gecen giin artmaktadir. Son on yildir
yapilmis epidemiyolojik ¢alismalar ile sadece kardiyovaskiiler hastaliklarda degil ayn1 zamanda
birgok kanser tiirtinde mortaliteyi diistirdiigii gosterilmistir. Fakat aspirinin etki mekanizmalari
heniiz tam olarak agiklanmis durumda degildir. Bu non-steroidal ilag (NSI) grubu aragidonik
asit metabolizmasinda prostaglandin (PGE) ve tromboksan (TXA) olusmasindan sorumlu
siklooksigenaz (COX) sistem inhibitorii olarak bilinmektedirler. COX sisteminin iki izoformu
COX-1 ve 2 bulunmakta olup, farkli 6zelliklere sahiptirler. Bununla birlikte, COX1 ve
COX2’nin insan viicudunda aktivitelerinde bir denge durumu oldugu da unutulmamalidir.
Aspirin bu COX sistem enzimini irreversible (geri doniisiimsiiz) olarak asetillenmesini
saglamaktadir. COX-2 enzimi prostanlandin E2’yi sentezler ve tiimor hiicrelerinde apoptozu
baskilar. Anjiyogenezis, proliferasyon ve migrasyonu (hiicre gogii) stimiile eder (Sekil 1). Bu
kanserlesme siirecinde etkili olan sinyal yolaklarindaki anormallikler (mutasyon, ekspresyon
veya metilasyon) COX-2’nin ve apoptozun inhibisyonunu indiikler (1). Yapilan deneysel
modellerde aspirinin platelat agregasyonunu tetikledigi ve metastaz olusumunu baskiladig1
goOsterilmistir (2). Biitiin bu bilgiler 1s18inda biz de bu derlemede aspirin kullanimimin kanser
tedavisindeki 6nemi hakkinda yapilmis ¢alismalarin bir literatiir 6zetini sunmaya ¢alistik. Bu
ylizden aspirinin hangi kanser tiiriinde nasil yarar veya risk durumlari oldugu elde edilmis
verilerle agiklamaya calistik. Bu derlemenin gelecekte yapilacak ¢aligmalara yol gosterici
olacagini diisiinmekteyiz.
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KLIiNiK VE ARASTIRMA ETKIiLERi

Karsinogenez, birgok molekiiler yolagin rol aldigi ¢ok asamali bir
stirectir. Klinikte dogal veya sentetik bazi kimyasal maddeler
kullanilarak bu kanserlesme siireci baskilanmaya c¢alistlir.
Kanserlesme siirecinde rol alan genlerdeki degisiklerin
belirlenmesi ve bu genlere yonelik hedeflemelerle tedaviye yon
verilebilecegi disiiniilmektedir. Kanserde ki rolii tam
aciklanmamig olmakla beraber, birgok kanserde COX-2
overeksprese durumunun énemli oldugu vurgulanmstir. NSi’larin
COX-2 ekspresyonunu diisiirerek veya baskilayarak timor
yayilimini azalttigi saptanmustir (3-4).

Aspirinin anti-kanser etkileri in vitro, hayvan modellerinde ve
epidemiyolojik caligmalarla ortaya konmustur. Ozellikle aspirinin
adenomalarin olusumunu azaltmada etkili oldugu gosterilmistir
(5). Kolorektal kanserde bircok klinik, molekiiler ve genetik
biyomarker degerlendirilmistir. Bunlar arasinda BRAF ve
PIK3CA gene mutasyonlar: tasiyan hastalarda aspirinin anti-
kanser etkileri ortaya konmustur. Bunlar disinda ¢esitli genetik
polimorfizmlerin de aspirinin yarar/risk durumuna etkileri oldugu
ifade edilmektedir (6). Birkag epidemiyolojik ¢alismada aspirin
kullaniminin kolorektal kanser gelisim riskini diisiirdigii rapor
edilmistir (7). En genis ¢apli ¢alismalarin birinde 301.240 yetiskin
bireyde diizenli aspirin kullaniminin kolorektal kanser riskini %14
diistirdiigti bildirilmistir (8). Bir randomize ¢alismada ise %70’
uzak metastazli olan bireylerde, diizenli aspirin kullanimiyla
yaklasik % kolorektal kanser riskinde azalma oldugu gosterilmistir
(9). Kolorektal kanserde MGST1 geninde 15296567
polimorfizmin gen-cevre etkilesiminde dnemli oldugu ve aspirin
veya NSI’larinkullanimiyla kolorektal kanser riskinin %34
azaldigr vurgulanmistir (10). Ayrica ODCI, IL16 ve COX2
genlerindeki SNP’lerinde aspirin yararimi etkiledigi ifade
edilmistir.

Meme kanserinde COX-2 ekspresyon seviyesi ve prognostik
degeri hala tartisma konusudur. 1350,913 goniillii katilimeiyla
yapilmus bir ¢alismada aspirin kullanimmin meme kanser riskini
azalttig1 saptanmistir (11). Bir baska ¢alismada ise hormon

EGF-like ligand

reseptor pozitif postmenapozal kadinlarda aspirin kullaniminin
farkli etkileri olabilecegi rapor edilmistir (12). Aspirin
kullaniminin in situ meme kanser riskini azalttig1 rapor edilmistir.
Bu riskin azalmasinda COX-2’nin hem invazif hem de in situ
meme kanserinde overeksprese durumla iliskili olabilecegi
gosterilmistir (13). Liao ve ark. (1) PIK3CA mutasyonu tastyan
meme kanseri hastalarinda aspirin yararinin daha fazla oldugunu
belirlemislerdir. Maity ve ark. (14) aspirin kullaniminin meme
kanser hastalarinda hiicre biiylimesi, motilite, invazyon ve
metastaz ile iliskili olan TGF-B/SMAD4 sinyal yolagini inhibe
ettigini bildirmislerdir.

Skriver ve ark. (15) uzun dénem diisiik doz aspirin kullaniminin
prostat kanserden korunmada Onemli olabilecegini rapor
etmislerdir. Barton (16) aspirin kullanimmin prostat kanser
mortalitesini diisiirebilecegini belirtmistir. Huang ve ark. (17) 24
epidemiyolojik ¢aligma ile yaptiklari meta analizde 6zellikle uzun
stire diizenli aspirin kullaniminin prostat kanser gelisme riskini
azalttigint  gostermiglerdir. Cossack ve ark. (18) aspirin
kullaniminin BRCA mutasyonlari tastyan erkeklerde diisiik prostat
kanser riskiyle iligkili oldugunu rapor etmislerdir. Bir bagka
6nemli ¢alismada ise aspirinin prostat kanser hiicre hatlarinda
androjen reseptorii ve prostat spesifik antijeni (PSA) down-regiile
ettigini gostermislerdir (19).

Li ve ark. (20) p53 knockout fare gastrik kanser hiicrelerinde
proliferasyon ve migrasyonu inhibe ettigini gostermislerdir. Kim
ve ark. (21) uzun donem disiik doz aspirin kullaniminin
hipertansiyonlu veya tip 2 diyabetli hastalarda gastrik kanser
riskini azalttigint rapor etmislerdir. Yang ve ark. (22) aspirinin
insan gastrik karsinoma hiicrelerinde survivin ekspresyonunu
inhibe ederek hiicre biiyiimesini baskliladigini saptamiglardir. Tian
ve ark. (23) NSI’larin kullaniminin gastrik kanser gelisme riskini
azalttigini rapor etmislerdir. Tahara ve ark. (24) kronik aspirin
kullantminin insan gastrik mukozada CDHI1 metilasyonunu
baskiladigint gostermislerdir. Oshima ve ark. (25) aspirinin
claudin-7 proteininin azalmasina yol actigin1 ve p38 MAPK’1
aktive ederek gastrik epitelyal bariyerin fonksiyon kaybina yol
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Sekil 1: Aspirinin etki mekanizmasi. (EP 1-4: E-prostoglandin reseptdr serisi; COX: Siklooksigenaz; NSAIDs: Non-steroidal inflam-
matory drugs; PG: Prostaglandin; PPAR: Peroksizom proliferator aktivasyon reseptorii; TXA2: Tromboxane A2 ).
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actigini bildirmislerdir. Leung ve ark. (26) aspirinin insan gastrik
hiicrelerinde mukozal hiicre 6liimiinii kaspaz bagimsiz yolla
indiikledigini ortaya koymuslar. Redlak ve ark. (27) gastrik kanser
hiicre hatlarinda aspirinin deoxycholate uyaristyla olusan protein
kinaz C izoformlari arasindaki degisiklikleri restore ettigi ve ayni
zamanda kaspaz kaskad aktivasyonunu korudugunu rapor
etmislerdir.

Khan ve ark. (28) aspirinin kiigiik olmayan akciger hiicre
hatlarinda epitelyal mezenkimal doniisimleri ile K-ras
ekspresyonuna bagli hiicre goclinii baskiladigmi ve bunu
yaparken de E-kaderini down-regiile ederek gerceklestirdigini
rapor etmislerdir. Mc Menamin ve ark. (29) akciger kanser
kohortunda yaptig1 caligmada diisiik doz aspirinin kullaniminin
kansere 6zgii mortaliteyi az da olsa diisiirdiigiinii bildirmislerdir.
Hochmuth ve ark. (30) yaptiklar1 vaka kontrol ¢aligmasinda
aspirin kullaniminin kiigiik olmayan akciger kanser riskini
azalttigini ifade etmislerdir. O'Brien ve ark. (31) ise yaptiklar
klinik Oncesi calismada tek basma aspirin ve metforminle
kombine kullaniminin de novo lipogenezi inhibe ettigi ve prostat
ve akciger kanserde sagkalimi arttirdigi bildirilmistir. Jiang ve
ark. (32) 19835 akciger kanser vakasindan olusan bir meta
analizde aspirin kullanimimin kanser riskini etkileyebildigini
gostermislerdir.

Ramon ve ark. (33) aspirin gibi NSI’larin hematolojik
malignitelerde COX-2’yi inhibe ederek tedaviye yardimci
oldugunu bildirmislerdir. Yapilan bircok caligmada uzun dénem
aspirin kullanimimnmn akut 16semide riski ve rekiirensi az da olsa
azalttig1 gosterilmistir. Fakat kronik 16semilerde durumun biraz
farkli oldugu aspirin ve risk degerlendirme caligmalarinda yeterli
bulguya rastlanamamustir. Bellosillo ve ark. (34) in vitro B-hiicreli
kronik lenfositik 16semi hiicrelerinde aspirinin apoptozu
indiikledigini rapor etmislerdir. Birkag epidemiyolojik caligmada
diizenli aspirin aspirin kullaniminin lenfoid malignite riskini
diistirdiigine dair bir bulguya rastlanmistir (35). Bir baska
arastirmada ise aspirin kullanimi ile Hodgkin’s lenfoma riskinin
azalmasi arasinda bir korelasyon yakalanmustir (36).

Literatiire baktigimiz zaman kanserin hala tiim diinya da ciddi
bir saglik sorunu oldugu ve kanserden korunma ve tanida etkili
yontemlere ihtiyag oldugu goriilmektedir. Bu yiizden bilim
insanlart  farkli  tedavi stratejilerini  arastirmakta ve
denemektedirler. NSI’lar arasinda yer alan aspirin kanser
tedavisinde kullanimiyla kanser riskini diistirdiigiine dair ciddi
veriler elde edilmistir.

SONUC

Biz bu derlemede kanser tedavisinde ve korunmada aspirinin yeri
ve 6nemini anlatmaya calistik. Elde edilmis bulgular 1518inda
molekiiler ve genetik biyomarkerlar (belirtecler) igin aspirin
kullaniminin 6nemli oldugunu gosterdik. Fakat kolorektal ve
meme kanser gibi bazi kanser tiirlerinde aspirin kullaniminin
kanser riskini diisiirdiigiine dair 6nemli veriler olmasina karsin,
bazi kanserlerde ise heniiz saglam verilere ulagilamamistir. Bu
yiizden daha genis hasta popiilasyonlarinda ek ¢aligmalara ihtiyag
duyulmaktadir. Boylece hem aspirinin kanser riskini diigtirmedeki
roliit ve hem de yarar dozu veya toksik yan etkilerin ortaya
cikarilmasina yardimei olacaktir.
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