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Niesteroidowe leki przeciwzapalne w profilaktyce
i leczeniu nowotworoéw jelita grubego

Natalia Kmie¢, Marzena Wetnicka-Jaskiewicz, Jacek Jassem

Badania doswiadczalne, epidemiologiczne metaanalizy oraz badania kliniczne z randomizacjg wskazujg na prze-
ciwnowotworowe witasciwosci niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ). Mechanizm dziatania przeciw-
nowotworowego NLPZ moze polegac na zahamowaniu aktywnosci cyklooksygenazy-2 (COX-2) oraz zmniejszeniu
wytwarzania prostaglandyny E,, ktéra odgrywa istotng role w patomechanizmach stanéw zapalnych oraz wydaje sie
sprzyjac karcynogenezie. W wielu badaniach epidemiologicznych wykazano, ze dtugotrwate przyjmowanie kwasu
acetylosalicylowego (ASA), niespecyficznego inhibitora COX-1 i COX-2, zmniejsza zapadalnos¢ i umieralno$¢ z po-
wodu raka jelita grubego (RJG) oraz zmniejsza czestos¢ wystepowania polipéw gruczolakowatych w jelicie grubym.
W badaniach Ill fazy stwierdzono, ze sulindak i celekoksyb, selektywne inhibitory COX-2, hamujg wzrost polipéw
gruczolakowatych oraz powoduja regresje istniejacych polipéw u chorych z rodzinng polipowatoscia gruczolako-
wata. Korzystnym czynnikiem predykcyjnym dla przeciwnowotworowego dziatania ASA moze sie okaza¢ mutacja
genu PIK3CA w komoérkach guza. Przewlekte przyjmowanie NLPZ, w szczegélnosci selektywnych inhibitoréw COX-2,
wigze sie jednak z powaznymi dziataniami niepozadanymi, gtéwnie ze zwiekszonym ryzykiem krwawien z przewodu
pokarmowego, co ogranicza ich rutynowe stosowanie w pierwotnej profilaktyce. Opracowanie nowych grup lekéw
hamujacych aktywnos¢ cyklooksygenazy oraz dalsze postepy w biologii molekularnej stwarzaja jednak nadzieje na
wyselekcjonowanie chorych, ktérzy beda mogli odnies¢ szczegdlna korzysé z farmakologicznej profilaktyki raka jelita
grubego i innych nowotwordéw.

Nonsteroidal anti-inflammatory drugs in the prevention and treatment of colorectal cancer
Numerous experimental, epidemiological and clinical studies suggest that non-steroidal anti-inflammatory drugs
(NSAIDs) may exert anticancer activity. This effect may result from the inhibition of cyclooxygenase-2 (COX-2) acti-
vity and reduced production of prostaglandin E2, which has an important role in the pathogensis of inflammation
and promotion/progression of human cancers. Many epidemiological studies have shown that long-term use of
acetylosalicic acid reduced the incidence and mortality from colorectal cancer (CRC) and lowered the incidence of
adenomatous polyps in the colon. In phase lll studies, two selective COX-2 inhibitors, sulindac and celecoxib, were
found to inhibit the growth of adenomatous polyps and cause regression of existing polyps in patients with familial
adenomatous polyposis. A specific biomarker of acetylosalicylic acid anticancer activity in CRC may prove to be
a mutation in PIK3CA gene. The chronic use of NSAIDs, especially selective COX-2 inhibitors, for CRC prevention is
limited due to their side effects, in particular digestive tract bleeding. However, the development of new types of
drugs and progress of molecular biology, will probably allow selection of best candidates for personalized NSAIDs
chemoprevention of CRC and others malignancies.
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Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) to duza gru-
pa preparatéw o réznorodnej budowie chemicznej oraz
réznorodnych zastosowaniach terapeutycznych. Wykazuja
one dziatanie przeciwzapalne, przeciwgoraczkowe, prze-
ciwboélowe, antyagregacyjne (przede wszystkim nalezacy
do tzw. klasycznych NLPZ kwas acetylosalicylowy) oraz,
potwierdzone licznymi badaniami, dziatanie przeciwno-
wotworowe. Badania prowadzone na poczatku lat 70. XX
wieku przez Johna Vane'a wykazaty, ze mechanizm ich
dziatania polega gtéwnie na zahamowaniu syntezy pro-
staglandyn (PG) poprzez blokowanie aktywnosci enzymu
cyklooksygenazy [1]. Enzym ten katalizuje kluczowa reak-
cje powstawania z kwasu arachidonowego, stanowigcego
sktadnik fosfolipidéw bton komérkowych, jego krétko zyja-
cego metabolitu — prostaglandyny H2 (PGH,). Na drodze
dalszych przemian powstaja z niego inne prostaglandyny,
takie jak PGD,, PGE,, PGF, , PGL, (czyli prostacyklina oraz
tromboksan — TBX,). Za swoje odkrycie John Vane zostat
w 1982 roku uhonorowany Nagroda Nobla.

Enzym cyklooksygenazy (COX) wystepuje w dwdch izo-
formach [2]. Cyklooksygenaza-1 (COX-1) jest forma konstytu-
tywna, odgrywajaca wazna role w procesach fizjologicznych,
takich jak cytoprotekcja w obrebie przewodu pokarmowe-
go, utrzymanie prawidtowego przeptywu krwi przez nerki
czy tez agregacja ptytek krwi [3]. Z kolei cyklooksygena-
za-2 (COX-2) jest enzymem indukowanym przez cytokiny,
mediatory prozapalne oraz czynniki wzrostu, odpowiada
za rozw0j reakcji zapalnej i uczestniczy w kancerogenezie
[4]. W warunkach patologicznych, np. w stanach zapalnych,
nadmierne wytwarzanie niektérych prostaglandyn, szcze-
goinie PGE, odpowiedzialne jest za szereg typowych ob-
jawow zapalenia, takich jak goraczka, obrzek i bél. Dzieki
hamowaniu przez NPLZ aktywnosci cyklooksygenaz, a tym
samym powstawaniu ww. prostanoidéw, preparaty te od lat
70. XX wieku zyskaty szerokie zastosowanie, gtéwnie jako
leki przeciwzapalne i przeciwbolowe. Réwnoczesnie jednak
ich nadmierne stosowanie obcigzone jest ryzykiem powaz-
nych dziatan niepozadanych, z ktérych najpowazniejsze to
choroba wrzodowa zotadka i dwunastnicy z towarzysza-
cymi jej krwawieniami z przewodu pokarmowego. Oby-
dwie cyklooksygenazy inicjujg powstawanie biologicznie
waznych prostanoidéw, ktére poprzez modulacje szlakéw
sygnatowych w komoérkach moga wptywac na réznicowanie
komorek, ich proliferacje, apoptoze oraz adhezje [5]. NLPZ
réznia sie zdolnosciag hamowania COX-1 i COX-2 w zalez-
nosci od stezenia i od tkanki, w ktérej dziataja. Na przyktad
kwas acetylosalicylowy (ASA) podawany w matych dawkach
(50-100 mg dziennie) nalezy do lekéw swoiscie hamujacych
COX-1 w ptytkach krwi, co zapobiega ich agregacji poprzez
zahamowanie syntezy tromboksanu. Z kolei wyzsze dawki
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ASA hamuja aktywnos$¢ COX-2 w surowicy krwi [6, 7]. Inne
klasyczne NLPZ, takie jak ibuprofen, sulindak orazindome-
tacyna, hamuja nieswoiscie w podobnym zakresie zaréwno
COX-1, jak i COX-2. Natomiast nowsze NLPZ, zwane koksy-
bami (np. celekoksyb czy rofekoksyb), wybioérczo hamujg
COX-2[8, 9], co silnie zwieksza ich dziatanie przeciwzapalne.

Udziat prostanoidéw w karcynogenezie
w obrebie jelita grubego

Pierwsze obserwacje wskazujace na potencjalng role
prostanoidéw w procesie nowotworzenia pochodza sprzed
blisko 40 lat, kiedy zaobserwowano znacznie wyzsze ste-
zenie prostaglandyny E, w komérkach raka jelita grubego
w poréwnaniu z otaczajaca tkanka zdrowa [10]. Wykazano
tezzwiekszong ekspresje COX-2 w komoérkach nowotworéw
pochodzenia nabtonkowego, m.in. w raku jelita grubego
oraz w komérkach gruczolaka jelita grubego [11]. Wydaje
sie, ze szlak przemian kwasu arachidonowego zwigzany
z syntezg prostaglandyn, zwlaszcza prostaglandyny E,,
moze odgrywac istotng role w promocji i progresji nowo-
tworéw u cztowieka. Sugeruje sie, ze zwiekszonej aktyw-
nosci COX-2 i zwiekszonemu wytwarzaniu prostaglandyn
towarzysza: zwiekszona proliferacja komérek, zahamowa-
nie apoptozy, immunosupresja uktadu odpornosciowego
gospodarza, pobudzenie neoangiogenezy w obrebie guza,
zwiekszona inwazyjnos¢ komorek oraz zwiekszony poten-
cjat do tworzenia przerzutow [12].

Wspomniane kluczowe obserwacje Bennetta i wsp. [10],
sugerujace udziat prostaglandyn w procesie karcynogene-
zy w obrebie jelita grubego, staty sie punktem wyjscia do
przedstawienia przez tych autoréw oraz Jaffe’a [13] hipotezy
o dziataniu przeciwnowotworowym NLPZ.W 1983 r. Pollard
i Luckert [14] wykazali efekt ochronny indometacyny w do-
$wiadczalnym modelu chemicznie indukowanego raka jelita
grubego (RJG). Po dwudziestu tygodniach stosowania leku
zaobserwowano znaczne zmniejszenie liczby oraz rozmia-
réw guzéw nowotworowych w poréwnaniu z kontrolna gru-
pa zwierzat. Ograniczenie tempa wzrostu guza osiggnieto
réwniez po zastosowaniu ASA, piroksykamu orazibuprofenu
umyszy, ktérym wszczepiano komérki gruczolakoraka jelita
grubego [15-17]. PéZniejsze badania wykazaty, ze w farma-
kologicznej profilaktyce indukowanego raka jelita grubego
w modelach zwierzecych skuteczne sg nie tylko klasyczne
NLPZ, ale takze selektywne inhibitory COX-2. Celekoksyb
zmniejszat czestos¢ wystepowania oraz liczbe wszystkich
gruczolakéw i gruczolakorakéw jelita grubego o odpo-
wiednio 93% oraz 97% [18]. U specjalnie przygotowanego
szczepu myszy z polipowatoscia gruczolakowata celekok-
syb i rofekoksyb znaczacg zmniejszaty zaréwno liczbe, jak
i rozmiary guzéw nowotworowych w poréwnaniu z grupg
kontrolng [19, 20].



Najwazniejsze badania kliniczne Il fazy

z zastosowaniem NLPZ w profilaktyce rodzinnej
gruczolakowatosci, gruczolakéw i raka jelita
grubego

Obiecujace wyniki prac doswiadczalnych daty poczatek
badaniom klinicznym, ktérych celem byta ocena przeciwno-
wotworowego dziatania NLPZ. W 1983 r. Waddell i Loughry
[21] zastosowali sulindak u czterech chorych z rodzinna
polipowatoscia jelita grubego (FAP) i po roku uzyskaliich cat-
kowita regresje. W podwdjnie zaslepionym badaniu lll fazy
Labayle i wsp. [22] w wyniku leczenia sulindakiem w dawce
300 mg/dobe przez 8 miesiecy uzyskaliw grupie 10 chorych
na FAP 6 catkowitych i 3 cze$ciowe remisje. Podobne efekty
zuzyciem sulindaku uzyskali Giardiello i wsp. [23], przy czym
przerwanie terapii zwigzane byto ze wzrostem liczby oraz
rozmiaréw polipéw w jelicie grubym. W innym podwdjnie
zaslepionym badaniu Il fazy zastosowanie 400 mg cele-
koksybu 2 razy na dobe przez 6 miesiecy zwigzane byto ze
znacznym zmniejszeniem liczby polipéw w poréwnaniu
z grupa otrzymujaca placebo (odpowiednio o 28% i 4,5%,
p =0,003) [24], natomiast przy dawce 100 mg/dobe réznica
ta (odpowiednio 11,9% i 4,5%) nie byta znamienna staty-
stycznie (p =0,33).

Wyniki badan doswiadczalnych oraz klinicznych po-
twierdzaja tez liczne analizy epidemiologiczne. Juzw 1988r.
Kuneiwsp.[25] w grupie obejmujacej 1442 chorych wykaza-
li, ze regularne przyjmowanie ASA zmniejszato zapadalnos¢
i umieralnos$¢ z powodu RJG. W innej analizie wzgledne
ryzyko (RR) zgonu z powodu RJG w grupie mezczyzn i kobiet,
ktérzy systematycznie przyjmowali ASA przez co najmniej
rok, wyniosto odpowiednio 0,62 (95% Cl 0,40-0,89) oraz
0,58 (95% Cl 0,37-0,90) [26]. Inna analiza badan kliniczno-
-kontrolnych potwierdzita zmniejszong czestos¢ wystepo-
wania polipéw gruczolakowych w jelicie grubym po 5 latach
stosowania ASA oraz innych NLPZ (iloraz szans [OR] = 0,60,
95% Cl 0,32-1,14) [27]. W prospektywnym badaniu stoso-
wanie NLPZ innych niz ASA przez co najmniej rok zmniej-
szyto 0 40% ryzyko wystapienia gruczolakéw jelita grubego
(RR = 0,6, 95% Cl 0,4-0,9) [28] i efekt ten utrzymywat sie
jeszcze przez rok od zakonczenia leczenia. Ryzyko rozwoju
gruczolakéw jelita grubego zmniejszato sie takze podczas
dtugotrwatego przyjmowania ASA w dawce 300 mg/dobe
(RR=0,6,95% Cl0,4-1,0) [28], natomiast wptyw nizszych da-
wek tego leku (75 mgi 150 mg) nie byt tak silnie zaznaczony.

ASA i jego udziat w profilaktyce choréb nowotworo-
wych, a zwiaszcza RJG, jest od kilkunastu lat przedmiotem
wielu badan klinicznych. Badanie kohortowe przeprowa-
dzone w latach 1997-2006 w Wielkiej Brytanii na grupie
2990 chorych na RJG wykazato, ze stosowanie ASA po rozpo-
znaniu nowotworu (1340 chorych) zwigzane byto zaréwno
z nizszym ryzykiem zgonu (HR = 0,67, 95% CI 0,57-0,79,
p < 0,001), jak i zgonu z powodu RJG (HR = 0,58, 95% Cl
0,45-0,75, p < 0,001) [29].

AlgraiRothwell [30] dokonali szczeg6towej metaanalizy
badan kliniczno-kontrolnych (BKK) oraz kohortowych z lat
1950-2011, obejmujacych tacznie 330 tysiecy chorych na
RJG, u ktérych oceniano zaleznos¢ miedzy stosowaniem
ASA a ryzykiem wystapienia RJG. W analizie uwzgledniono
czestosc stosowania ASA (codziennie, 3-6 razy w tygodniu,
mniej niz 2 razy w tygodniu), czas przyjmowania leku (mniej
niz 5 lat; co najmniej 5 lat) oraz dawki (mniej niz 100 mg,
100-299 mg, co najmniej 300 mg). W tacznej analizie 6 ba-
dan zrandomizacjg codzienne przyjmowanie ASA zwigzane
byto ze zmniejszeniem 20-letniego ryzyka zgonu z powo-
du RJG 0 42% (OR = 0,58, 95% Cl 0,44-0,78). Ten efekt byt
jeszcze silniejszy po wytaczeniu z tej grupy chorych, ktérzy
przyjmowali ASA przez mniej niz 5 lat (OR = 0,55, 95% Cl
0,41-0,76). W 26 BKK jakakolwiek ekspozycja na ASA wia-
zafa sie z obnizeniem ryzyka zachorowania na RJG o 33%
(OR = 0,67, 95% Cl 0,60-0,74), natomiast w 17 badaniach,
w ktdrych aspiryna byta przyjmowana regularnie — 0 38%
(OR=0,62,95% Cl0,58-0,67). Wyniki BKK oceniajace wptyw
aspiryny na ryzyko wystepowania poszczegélnych nowo-
tworéw byly zgodne z wynikami badan z randomizacja,
przy czym najwieksza zgodnos¢ dotyczyta nowotwordw
przewodu pokarmowego (BKK, OR=0,62,95% Cl 0,55-0,70,
p < 0,0001; 41 prac; badania z randomizacja, OR = 0,54,
95% Cl 0,42-0,70, p < 0,0001). Obok zmniejszenia ryzyka
wystapienia nowotworu stwierdzono takze zmniejszenie
odsetka chorych, u ktérych doszto do rozsiewu nowotworu,
np. w przypadku RJG o0 66% [30].

Inna analiza, tym razem krétkoterminowa, weryfikujaca
ryzyko oraz korzysci ze stosowania ASA, objefa 51 badan
z randomizacja [31]. We wszystkich badaniach oceniono
czestos¢ zgondw z powodu nowotworu, z przyczyn naczy-
niowych oraz z innych przyczyn u oséb przyjmujacych lek
codziennie. Ponadto w 34 badaniach z udziatem 69 224 cho-
rych otrzymujacych mate dawki ASA w profilaktyce pierwot-
nej oceniono czesto$¢ wystepowania nowotwordw, powaz-
nych zdarzen naczyniowych oraz krwawien pozaczaszko-
wych zuwzglednieniem wieku, ptci oraz liczby wypalanych
papieroséw. Stosowanie ASA wigzato sie ze zmniejszeniem
liczby zgonéw z powodu nowotworu w poréwnaniu z grupa
kontrolng (odpowiednio 562 i 664, OR = 0,85, 95% Cl 0,76—
-0,96, p =0,008), co byto szczegdlnie widoczne po 5 latach
regularnego przyjmowania leku (odpowiednio 92i 145, OR
0,63, 95% Cl 0,49-0,82, p = 0,0005). Najbardziej znamienne
obnizenie ryzyka zgonu obserwowano u chorych na RJG.
W 6 badaniach, obejmujacych 35 535 chorych, codzienne
stosowanie matych dawek ASA przez ponad 3 lata zmniej-
szato wzgledne ryzyko zachorowania na raka o 24%, nie-
zaleznie od ptci, wieku oraz palenia tytoniu. Dodatkowo
stwierdzono, ze stosowanie ASA w dziennej dawce =75 mg,
zwiaszcza w przypadku RJG, zapobiega wystapieniu prze-
rzutéw do narzaddéw odlegtych. Zmniejszonemu ryzyku po-
waznych zdarzen ze strony uktadu sercowo-naczyniowego
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(zawat serca, udar moézgu) zwigzanemu z przyjmowaniem
ASA towarzyszyto jednak zwiekszone ryzyko powaznych
krwawien, ktére zmniejszato sie z czasem.

Istotnym problemem w profilaktycznym stosowaniu
ASA byt dotychczas brak predykcyjnych czynnikéw, pozwa-
lajacych wskazac chorych, ktérzy moga odniesc najwieksza
korzy$c zleczenia. W tym kontekscie ciekawe sa opublikowa-
ne niedawno wyniki badania Liao i wsp. [32], wskazujace na
szczegolnie korzystny wptyw stosowania ASA w podgrupie
chorych na RJG z obecnoscig swoistej mutacji kinazy fosfa-
tydylo-3-inozytolu (PIK3CA) w komérkach nowotworu. PI3K
odgrywa istotna role na szlakach sygnatowych zwigzanych
z prawidtowym rozwojem komorek oraz w procesie kance-
rogenezy [33], a mutacja w genie PIK3CA wystepuje u okoto
15-20% chorych na RJG [34]. Do badania wigczono 964 cho-
rych na RJG, w tym 161 z mutacjg i 803 bez mutacji PIK3CA
[32]. Po medianie czasu obserwacji wynoszacej 153 miesigce
u chorych z obecnosciag mutacji PIK3CA regularne stoso-
wanie ASA po rozpoznaniu RJG zwigzane byto ze znaczaco
dtuzszym przezyciem (w analizie wieloczynnikowej HR 0,18,
95% Cl 0,06-0,61, p < 0,001) i tylko 2 sposréd 62 chorych
(3%) zmarto w ciaggu 5 lat od rozpoznania. Rdwnoczesnie
przyjmowanie ASA przez chorych bez mutacji PIK3CA nie
miato wptywu na czas przezycia. Badania doswiadczalne
sugeruja, ze zahamowanie COX-2 przez diklofenak [35] lub
ASA [36] zmniejsza aktywnos¢ PI3K, co prowadzi do zaha-
mowania wzrostu komorek nowotworowych oraz indukgji
ich apoptozy.

Rozwdj badan nad mechanizmem dziatania niestero-
idowych lekéw przeciwzapalnych oraz zwiekszajaca sie
dostepnos¢ selektywnych inhibitoréw COX-2 pozwolity na
prowadzenie licznych badan klinicznych nad potencjalng
skutecznoscia tej grupy lekéw w profilaktyce RJG.

W duzym badaniu 2035 chorych z rodzinng polipo-
watoscig gruczolakowatg (FAP), poddanych kolonoskopii
przed rozpoczeciem badania w celu usuniecia istniejgcych
gruczolakéw, zostato losowo przydzielonych do leczenia
selektywnym inhibitorem COX-2, celekoksybem w dawce
200 lub 400 mg dwa razy dziennie lub do placebo [37].
Stosowanie celekoksybu zwigzane byto — ze wzglednym
zmniejszeniem 0 45% ryzyka nawrotu polipéw gruczolako-
watych, w tym wzglednym zmniejszeniem o 66% liczby poli-
poéw ze stwierdzona dysplazja duzego stopnia [37]. W innym,
podwdjnie zaslepionym badaniu, oceniono skutecznos¢
celekoksybu w pojedynczej dobowej dawce 400 mg przez
3 lata u chorych po usunieciu gruczolakéw na poczatku
badania. Po 5 latach obserwacji skumulowany udziat no-
wych gruczolakéw byt znaczaco nizszy w grupie chorych
otrzymujacych celekoksyb w poréwnaniu z grupa placebo
(odpowiednio 51,4%i57,5%; p <0,001) [38]. W grupie tej niz-
szy byt takze udziat nowych zaawansowanych gruczolakéw
(odpowiednio 10,0% i 13,8%; p < 0,007). Niespodziewanie
jednak, po 2 latach od zakonczenia leczenia w grupie cho-
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rych przyjmujacych celekoksyb wystepowanie nowych po-
lipéw byto czestsze (HR = 1,66) , a udziat chorych z nowymi
zaawansowanymi gruczolakami— znamiennie wyzszy (5%
w poréwnaniu z 3,8% w grupie z placebo; P = 0,0072) [38].
W innym badaniu, z udziatem 2587 chorych na gruczolaki
jelitagrubego, po 3 latach stosowania innego selektywnego
inhibitora COX-2 — rofekoksybu w pojedynczej dobowe;j
dawce 25 mg, stwierdzono zmniejszenie liczby nowych
gruczolakéw o 24% oraz zaawansowanych gruczolakéw
028% [39].

Bezpieczenstwo przewleklej terapii NLPZ

Rozwazajac mozliwos¢ stosowania NLPZ w profilaktyce
RJG, nie mozna poming¢ profilu bezpieczenstwa tych le-
kéw. Dziatania niepozadane klasycznych NLPZ: powstawanie
nadzerek i owrzodzen w obrebie btony sluzowej przewo-
du pokarmowego, krwawienia z przewodu pokarmowego
oraz uszkodzenie czynnosci nerek wynikaja gtéwnie z za-
hamowania konstytutywnej aktywnosci COX-1. W analizie
przeprowadzonej przez Rothwella i wsp. [31] codzienne
przyjmowanie ASA zwigzane byto ze zwiekszonym ryzy-
kiem krwawien z przewodu pokarmowego, ktére jednak
zmniejszato sie wraz z uptywem czasu.

Z uwagi na mechanizm selektywnego hamowania
COX-2 koksyby znacznie rzadziej niz klasyczne NLPZ po-
woduja uszkodzenie przewodu pokarmowego, natomiast
zwigzane sa z wiekszym ryzykiem wystapienia powikfan
sercowo-naczyniowych, w tym zawatu miesnia sercowego,
udaru i $mierci sercowo-naczyniowej. Te dziatania niepoza-
dane, wykazane w kilku oméwionych wczesniej badaniach
[37-39], przyczynity sie do ich przerwania.

Podsumowanie

Badania doswiadczalne, epidemiologiczne metaanalizy
oraz badania kliniczne jednoznacznie wskazujg na zmniej-
szenie ryzyka zachorowania na RJG przy stosowaniu NLPZ,
cho¢ mechanizm tego zjawiska nie jest do korica wyjasniony.
ASA, czotowy przedstawiciel klasycznych NLPZ, stosowa-
ny regularnie po rozpoznaniu RJG zmniejsza umieralnos¢
catkowita oraz spowodowanga tym nowotworem. Wykrycie
mutacji PIK3CA w tkankach RJG moze w przysztosci postuzy¢
jako czynnik utatwiajacy kwalifikacje chorych do profilak-
tycznego lub uzupetniajacego stosowania ASA. Stosowanie
selektywnych inhibitoréw COX-2, zwtaszcza celekoksybu
i rofekoksybu, zmniejsza ryzyko rozwoju gruczolakéw u cho-
rych po wczesniejszym endoskopowym usunieciu polipéw
gruczolakowatych. Przewlekte przyjmowanie NLPZ wiaze
sie jednak ze zwiekszonym ryzykiem krwawien z przewodu
pokarmowego, a w przypadku koksybéw — réwniez po-
waznych powiktan sercowo-naczyniowych. Na podstawie
dostepnej wiedzy nie mozna obecnie zaleca¢ rutynowego
stosowania NLPZ w profilaktyce RJG. Rozwdj biologii mo-
lekularnej stwarza jednak nadzieje na wyselekcjonowanie



chorych, ktérzy mogliby odnies¢ szczegélng korzys¢ z za-
stosowania tej metody.
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