Aspiriin ja vahk
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Aspiriin (atsetiililsalitsiitilhape) on
mitme erineva toime téttu iiks enim
kasutatud ravimitest maailmas.
Tanapdeval on aspiriini kasutamine
poéletikuvastase ravimina ja valu-
vaigistina ménevdérra vihenenud
ning see on enam kasutusel anti-
agregandina. Viimastel kiimnenditel
on uuringutes ilmnenud aspiriini
bioloogiline omadus pidurdada
vahirakkude arengut, kasvu ja
metastaatilist levikut. Kliinilised
uuringud aspiriini kasutamise kohta
kasvaja kemopreventsiooniks, raviks
ja suremuse vihendamiseks on
seni andnud vastakaid tulemusi.
Eelmise aasta l6pul avaldati mitmed
mahukad metaanaliilisid aspiriini
tohususe kohta pahaloomulise
kasvaja ennetuses, ravis ja ravitu-
lemuste parandamisel.

Taani riiklike andmebaaside
pohjal tehtud uuringus analiilisiti
vahki haigestumise riski seoses
aspiriini pikaajalise tarvitamisega
(D). Vaatluse all olid 1 909 531 isiku
andmed aastast 1997 kuni aastani
2018. Uuritavad olid 40-70aastased.
Selle aja valtel haigestus vaatlusaluses
kohordis erineva paikmega vahki
422 708 isikut. Vdikeses annuses
(75-150 mg pdevas) aspiriini tarvita-
mine ei méjutanud tildiselt oluliselt
vahki haigestumise riski séltumata
ravimi tarvitamise kestusest voi
jarjepidevusest (ohusuhe HR 1,04).
Samas ilmnes mdnede vdhipaik-
mete (jdmesool, parasool, soogitoru,
magu, maks, pankreas, pea-kael,
melanoom, Kilpndire, leukeemia,
peensool) puhul pikaajalise (5-10
aastat) vdikeses annuses aspiriini
kasutamise jdrel haigestumise riski
moningane vdhenemine (HR vidhe-
nemine kuni 10%). Suures annuses
(500 mg) pikemaaegse kasutamise
jarel ilmnes tldine vdhki haigestu-
mise riski vihene langus (HR 0,89).

Uhendkuningriigi Cardiffi
iilikoolis valminud metaanaliilisis
voeti kokku seni avaldatud poolt- ja
vastuandmed aspiriini kasutamise
vOoimalustest viahiravis (2). Analiii-
siti 118 vaatlusuuringu tulemusi, mis
pdhinesid ligi 1 miljoni vdhihaige
andmeil, keda oli ravitud viikeses
doosis aspiriiniga (75-81 mg pédevas).

Aspiriini toime vahi arengule (2)
Aspiriini peamine moju vahi aren-
gule on seotud ensiitim tsiiklooksii-
genaasi (COX) blokeeriva toimega.
Viimane reguleerib vdhi arenguks
oluliste lipiidide - prostanoidide -
slinteesi. Peale selle pidurdab aspi-
riin otseselt vihirakkude metabo-
lismi ning vahi arenguga seotud
poletiku kujunemist. Metaanaliiiisi
autorite hinnangul on baasuuringu-
test selgunud aspiriini erinevad vahi
arengut pidurdavad mehhanismid,
sealhulgas mdju DNA taastamisele
ja epigeneetilistele vihiga seotud
mehhanismidele. Nende andmete
alusel on pdhjendatud kasutada
véhi ravis aspiriini tdiendava véima-
lusena.

Aspiriin vdhi vaskulaarsete
komplikatsioonide korral (2).
Aspiriini kasutatakse laialdaselt
tromboembooliliste tiisistuste enne-
tuseks. Uuringutega on niidatud,
et tromboemboolilised tiisistused
on sagedasti vahihaigete surma
vahetuks pdhjuseks, eriti kemo-
terapeutikumidega ravitutel. USA
programmi SEER raames tehtud
uuringus ilmnes, et vaskulaarsed
komplikatsioonid olid surma p&hju-
seks vaadeldud 15 eri vahipaikmega
patsientidest 11%-1. USA kliinilise
onkoloogia selts soovitab raken-
dada ennetavat ravi antikoagulan-
tide voi antiagregantidega koigile
hospitaliseeritud vdhihaigetele.
Kuigi viimastel aastakiimnetel on

kasutusele voetud mitmed uued
antikogulandid ja antiagregandid,
on aspiriin sel eesmargil veel laial-
daselt kasutusel.

Aspiriin ja vihi metastaatiline
levik (2). Vdahi metastaaside levik
maddrab suures osas haiguse klii-
nilised avaldused ja patsientidel
esinevad vaevused. Uuringud kinni-
tavad trombotsiiiitide olulist osa
vahirakkude levikul organismis.
Kuigi stistemaatilisi uuringuid
ja metaanaliiise aspiriini mdju
kohta vahi metastaatilisele levi-
kule on vihe, on mitmetes vaatlus-
uuringutes leitud aspiriini pidurdav
moju metastaaside levikule (eri
allikate andmete jargi metastasee-
rumise suhteline risk RR 0,48-0,75).
Esitatud uuringute andmeil tuleks
aspiriinraviga alustada véimalikult
vara parast pahaloomulise kasvaja
diagnoosi kinnitamist.

Aspiriin ja suremus vdhki (2).
Erineva paikmega ligi 1 miljoni
vihihaige andmeid koondanud
118 vaatlusuuringu jareldusena oli
véikeses doosis (75-81 mg péevas)
aspiriini kasutanud patsientide
rithmas suremus vahki ja ildsuremus
21% vorra madalam kui aspiriini
mittekasutanute seas. Mao-, paraku,
maksa-, sapipdie-, pbie-, kopsu-, pea-
kaela-, endomeetriumi- ja ovaariu-
mivahki kdsitleva 23 publikatsiooni
andmete metaanaliiiisil ilmnes, et
aspiriini tarvitanud patsientide seas
oli suremus ligi 30% madalam.

Vastupidi vaatlusuuringute
rohkusele on juhuslikustatud uurin-
guid aspiriini méju kohta vahisure-
musele vihe. Nelja juhuslikustatud
uuringu pohjal, mis hdlmasid kokku
722 véhipatsienti, oli aspiriini kasu-
tanud patsientide riithmas vahki
suremus 9% vorra madalam. Viimasel
ajal on kdigus mitmed juhuslikus-
tatud uuringud, mis kasitlevad
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aspiriini ja vihki suremuse seoseid
erinevate vahipaikmete korral.
Erinevate statistiliste analttside
kohaselt voib aspiriinravi pikendada
véhihaige elulemust 3 kuu kuni
3 aasta vérra. Uhendkuningriigis
tehtud uuringus 44 000 jamesoole-
vahiga haige elulemuse kohta ilmnes,
et aspiriini kasutamine pikendab
nditeks 70aastase selle paikmega
haige mehe elu umbes 5 aasta vorra
ja sama haigusega naise elu 4 aasta
vorra. Austraalia ja USA teadlaste
koosto6s valminud juhuslikustatud
uuringus ASPREE, kus analiitisiti
aspiriini mdéju (annuses 100 mg
paevas) 19 114 iile 70aastase isiku
suremusele, ilmnes, et platseeboga
vorreldes oli aspiriini tarvitanud
isikutel suurem tildsuremuse risk
(riskisuhe vastavalt 1,01 ja 1,14). Vahki
suri 3,1% aspiriinirithma ja 2,3%
platseeboriihma patsientidest (3).

Aspiriin ja hemorraagiliste
tiisistuste risk

Aspiriin ja verdumine seedetraktist
(2). Avaldatud 11 uuringu metaana-
luusil, kuhu oli kaasatud 121 094
patsiendi andmed, esines aspiriini
kasutamisega seotud tosiseid verdu-
misi seedetraktist 8 juhtu 1000
aspiriini kasutanu kohta, platseebot
kasutanute seas 5 juhtu 1000 uuritu
kohta. Surmaga 16ppenud suuri
seedetrakti verejookse esines 4%-1
aspiriini kasutanutest ja 8%-l plat-
seebot kasutanutest. Sealjuures
esines 50%-1 juhtudel nii aspiriini-
kui ka platseebogrupis seedetrakti
verejookse patsientidel, kel oli mao
peptiline haavand, pdletikuline
kahjustus voi muu seedetrakti
haigusseisund. Seega esines kind-
lalt aspiriini kasutamisega seotud
seedetrakti verejookse metaanaliiiisi
andmeil sagedusega 3,7/10 000,
riskisuhe 0,77 (platseeboriihmas
4,7/10 000, riskisuhe 1,43). Sarnaseid
tulemusi on saadud ka teistes uurin-
gutes. Seega ei suurenda aspiriini
kasutamine seedetrakti verejook-
sude riski oluliselt.

Aspiriin ja intrakraniaalse
verdumise risk (2). Vorreldes
seedetrakti verejooksuga on intra-
kraniaalne verejooks sagedamini
fataalne ja sellega kaasnevad rasked
ajukahjustuse ndhud. Hinnanguli-
selt kaasneb aspiriini kasutamise
korral intrakraniaalne verdumine
tihel voi kahel juhul 10 000 aspiriini
kasutaja kohta. Peamine intrak-
raniaalse verdumise pdhjus on
arteriaalne hiipertensioon. Topelt-
pimeda juhuslikustatud uuringu
andmeil, millesse oli kaasatud 18 000
korgenenud vererdhuga patsienti,
ei esinenud iihtegi aspiriini tarvi-
tamisega seotud intratserebraalse
verdumise juhtu.

Aspiriin ja kolorektaalvahk
Mitmed retrospektiivsed uuringud
on kinnitanud, et pikaaegsel
viikeses doosis aspiriini kasuta-
misel vaheneb jamesoole poliiipide
ja kolorektaalvdhi (KRV) arenemise
risk (4). USAs soovitatakse KRV
esmaseks ennetuseks kasutada
vdikeses annuses aspiriini koigil
50-59 aasta vanustel isikutel, kel on
enam kui 10% kardiovaskulaarne
risk jdrgneva 10 aasta jooksul.
Pikaaegne aspiriini kasutamine
vihendab mitmete uuringute
andmeil KRV retsidiveerumise
riski parast tuumori eemaldamist
ning pikendab elulemust, eriti
PIK3CA geeni mutatsiooniga KRV-
patsientidel (3).

2023. aasta oktoobris peetud
Euroopa meditsiinilise onkoloogia
seltsi (ESMO) aastakoosolekul
Barcelonas esitati Austraalia ja
Uus-Meremaa teadlaste uurimispro-
jekti ASCOLT tulemused (5). Vaat-
luse all oli 1550 KRV-patsienti, kel
parast tuumori eemaldamist tehti
standardsed adjuvantravi kuurid.
Seejéarel neist 791 juhuslikustati
aspiriinirtihma (kasutasid aspiriini
200 mg pédevas) ja 759 patsienti
moodustasid platseeboriithma.
Patsiente jalgiti 5 aasta véltel. Haigu-
sevaba 5 aasta elulemus registreeriti

77%-1 aspiriini- ja 75%-1 platseebo-
riithma patsientidest. Uuringust
jareldus, et tdiendav adjuvantravi
aspiriiniga ei mojuta KRV-patsientide
operatsiooni- ja standardse adju-
vantravi jargset 5 aasta elulemust.

Kokkuvotteks
Seniste uuringute pdhjal on aspiriini
tarvitamine ka véhi korral suhte-
liselt ohutu, fataalseid veritsusi ja
veritsusega seotud tiisistusi esineb
suhteliselt harva. Samas vdhendab
aspiriini kasutamine tromboemboo-
liliste tiisistuste riski ja seda soovita-
takse mdnedes maades kasutada ka
vahihaigetel. Vastuolulised on seniste
uuringute andmed aspiriini moju
kohta védhi arengule, selle metastaa-
tilisele levikule ja suremusele vahki.
Vaatlusuuringutel ja juhupohistel
uuringutel baseeruvate uuringute
tulemused aspiriini toime kohta
pidurdada véhi teket ja arenemist
ning pikendada elulemust ei ole
juhuslikustatud topeltpimedates
uuringutes leidnud piisavat, tden-
duspohist kinnitust. Ilmselt on vahki
haigestumine, selle kulg, seni tuntud
raviviisidele alluvus ja elulemuse
pikkus tulenevalt viahi paikmest ja
patsiendist erinev ning universaal-
seid efektiivseid kdsitlusviise vihe.
Jérjekordselt on leidnud kinnitust
moodsa meditsiini isa Sir William
Osleri pea 2 sajandit tagasi deldud
tddemus (2) ,Medicine is a science of
uncertainty and an art of probability*
(meditsiin on mitmeti télgendatav
teadus ja tdendosuse kunst).
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