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Oltre la prevenzione cardiovascolare:
le nuove frontiere dell’aspirina
L’ASA in prevenzione cardio-oncologica

Ne ha fatta di strada I'acido acetilsalicilico
(ASA) dalla sua scoperta a 0ggi.

La corteccia del salice (salix alba) era gia
nota nell’antichita per le sue proprieta anal-
gesiche e antipiretiche.

Le origini del’ASA si perdono nella notte
dei tempi e le prime descrizioni dell’ utilizzo
della salix alba (da cui si otteneva I'acido
salicilico) si trovano nel Papiro di Ebers e
risalgono a 2000 anni a.C.

Lo stesso Ippocrate (460-377 a.C.), padre
della medicina, avrebbe suggerito rimedi a
base di salice.

Troviamo infatti segnalata nei suoi scritti
(“Corpus Hippocraticum”, V secolo a.C.)
I'azione analgesica della linfa estratta dalla
corteccia di salice.

Anche ai giorni nostri, nelle zone rurali
della Grecia, i contadini masticano la cor-
teccia del salice per i suoi effetti analgesici
e febbrifughi.

Dopo i secoli bui e dopo un periodo di scar-
S0 utilizzo, la fortuita ri-scoperta nel XVIIl
secolo delle sue virtl a opera di Edward
Stone e nel 1874 la stabilizzazione dell’a-
cido salicilico mediante acetilazione a opera
di Hoffman nei laboratori della Bayer, che
certificava la nascita dell’ASA e la sua defi-
nitiva commercializzazione .

All'acido salicilico & sempre stata ricono-
sciuta, in 4000 anni di storia e pil, notevole
poliedricita.

Questo “arzillo vecchietto” sembra avere
ancora alcuni assi nella manica, che, se
confermati dalle ricerche degli ultimi tempi,
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apriranno le porte a una nuova frontiera di

utilizzo dell’ASA.

L’ASA in Italia viene soprattutto utilizzato in

prevenzione cardiologica, nello specifico in

prevenzione primaria e secondaria, purché
vengano soddisfatti determinati requisiti.

Le indicazioni, attualmente riportate in

scheda tecnica, consentono I'utilizzo dell’A-

SA in prevenzione secondaria in:

1. prevenzione degli eventi atero-trombo-
tici maggior’.
¢ dopo infarto del miocardio;

e dopo ictus cerebrale o attacchi
ischemici transitori (TIA);

e in pazienti con angina pectoris
instabile;

e in pazienti con angina pectoris sta-
bile cronica;

2. prevenzione della ri-occlusione dei by-
pass aorto-coronarici e nell’angioplasti-
ca coronarica percutanea transluminale
(PTCA);

3. prevenzione degli eventi cardiovascolari
(CV) nei pazienti con malattia atero-
masica conclamata, nella sindrome di
Kawasaki, nei pazienti in emodialisi e
nella prevenzione della trombosi duran-
te circolazione extracorporea.

Inoltre, consentono I'utilizzo in prevenzione
primaria degli eventi CV nei pazienti con:
rischio elevato di un primo evento CV mag-
giore (rischio a 10 anni > 20% in base alle
carte di rischio del Progetto Cuore dell’lsti-
tuto Superiore di Sanita — ISS).

Owvero in quei pazienti in cui per una com-

binazione di sesso, eta, abitudine al fumo,
ipertensione, ipercolesterolemia e diabete, Si
preveda nei prossimi 10 anni un evento CV.
In base ai dati dell'lSS, circa il 4% della
popolazione tra i 30 e i 65 anni presen-
ta un rischio CV > 20% a 10 anni; indi-
viduare questi soggetti &€ semplice anche
nell’ambito della normale pratica clinica e
pud rappresentare un’importante opportu-
nita per tutelare la salute di molti dei nostri
pazienti 2.

Un recente documento pubblicato dall’ Eu-
ropean Society of Cardiology (ESC) sug-
gerisce un approccio in 2 step al tratta-
mento di pazienti con ASA in prevenzione
primaria.

Occorre inizialmente considerare la candi-
datura del paziente al trattamento in base
allo score locale del rischio di eventi CV
maggiori a 10 anni (morte, infarto e ictus).
| pazienti candidabili saranno quelli con
un rischio a 10 anni superiore al 20% e
quelli con un rischio compreso trail 10 e il
20% verranno considerati “potenzialmen-
te candidabili”.

Il secondo step consistera nella valutazione
della sicurezza del trattamento nei pazienti
ritenuti candidabili e potenzialmente candi-
dabili. Viene presa in considerazione la storia
di sanguinamenti non da causa reversibile,
valutate le terapie concomitanti che posso-
no aumentare il rischio di sanguinamento
g, in assenza delle condizioni sopraindicate,
ai pazienti con rischio superiore al 20% a
10 anni potra essere somministrato ASA a
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ASA e prevenzione oncologica

basse dosi (in Italia solo la dose da 100 mg
¢ indicata in prevenzione primaria).

Per i pazienti con rischio compreso tra 10 e
20% sara necessario un approccio diverso,
andando a valutare per ciascun paziente la
familiarita per neoplasie gastrointestinali
(soprattutto carcinoma del colon retto), le
preferenze e le aspettative del paziente, per
decidere se sottoporlo 0 meno a terapia con
ASA a basse dosi °.

Allo stato attuale delle conoscenze, I'’ASA
agisce inibendo le ciclossigenasi 1 e 2
(COX1 e 2) e la produzione di trombossa-
no A2 (TXA2) e prostaglandine (PG), con
il blocco temporaneo dell’aggregazione
piastrinica. La ridotta aggregabilita delle
piastrine ¢ responsabile sia dei benefici
documentati a livello del sistema CV, sia
dell’aumento del rischio di sanguinamen-
to, principale effetto collaterale dell’ utilizzo
dell’ASA a lungo termine.

Recenti studi hanno evidenziato che I'ASA
avrebbe anche un ruolo protettivo nei con-
fronti dei tumori, espletando la sua azione
su complessi meccanismi di trasduzione
del segnale a livello molecolare coinvolti nei
processi di crescita cellulare, migrazione,
invasione, inibizione dell’apoptosi e promo-
zione dell’angiogenesi 4.

Infatti, I'inibizione mediata dall’ASA andreb-
be ad agire, ad esempio, sulla ciclina D e
sul bel2, con inibizione della crescita e pro-
liferazione, sul VEGF (vascular endothelial
growth factor) bloccando i meccanismi di
neoangiogenesi tumorale 5,

Inoltre, la stessa inibizione dell’aggrega-
zione piastrinica giocherebbe un ruolo
importante nei processi che generano e
accompagnano il processo di metasta-
tizzazione. In particolare sembra che nel
corso del processo di diffusione a distanza
le piastrine circondino le cellule tumorali
impedendo il loro riconoscimento da parte
delle difese immunitarie dell’'organismo,
favorendo cosi la colonizzazione di altri
tessuti e I’ASA, inibendo il processo di
aggregazione piastrinica, faciliterebbe I'e-
spulsione delle cellule atipiche.

Molti studi retrospettivi sull’utilizzo dell’A-
SA a basso dosaggio in prevenzione CV
hanno evidenziato anche una diminuzione
della mortalita per tumori nelle categorie
di pazienti trattate, il che ha fatto supporre
un ruolo protettivo dell’ASA e, quindi, un
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suo potenziale utilizzo nella prevenzione
oncologica.
Sulla base di questi risultati sono state
eseguite delle metanalisi dei lavori pub-
blicati, che hanno valutato la mortalita per
tumore nei gruppi di pazienti in trattamen-
to con ASA ¢,
| risultati sono sorprendenti in quanto dai
dati riportati da queste revisioni & possibile
stimare che nei gruppi di pazienti che hanno
assunto ASA quotidianamente si registra
una riduzione dell’incidenza di nuovi casi
cancro (138 eventi evitati ogni 10.000 per-
sone trattate per 10 anni), della mortalita da
cancro (84-100 morti da cancro evitate) e
del numero di morti non CV (43-91 morti
non CV evitate).
Lefficacia sulla mortalita generale non &
chiara, ma nei pazienti caratterizzati da un
rischio piu elevato (mortalita basale 18,6%
in 10 anni) i risultati sembrano significativi
(137 decessi da ogni causa evitati). Sempre
dagli stessi dati emerge che il trattamen-
to & complicato da emorragie clinicamen-
te importanti nella misura di 89 nuovi casi
ogni 10.000 persone trattate per 10 anni.
["analisi di Rothwell et al. © ha mostrato che
nei pazienti con durata di trattamento supe-
riore ai 4 anni, € stata ottenuta una riduzio-
ne di hazard rate delle morti per cancro pari
a 34% a 5 anni con un periodo di latenza
dell’effetto sulla riduzione delle morti per
cancro diverso a seconda del tumore.
I medico di medicina generale (MMG) dovra
quindi far presente al paziente, in termi-
ni sintetici, ma corretti il possibile effetto
benefico di prevenzione oncologica.
Questo potra:
o rafforzare la motivazione all’uso;
e aiutare a superare le difficolta legate a
effetti collaterali “minori”;
e migliorare 'aderenza alla terapia da
parte del paziente.
I MMG nella valutazione del paziente candi-
dabile ad ASA in prevenzione CV dovrebbe
sapere che i benefici del trattamento onco-
logico a lungo termine si concretizzeranno
in una riduzione dell’11% del rischio di can-
Cro, in una riduzione tra il 15 e il 23% del
rischio di morte da cancro, in una riduzione
tra I'8 e il 12% del rischio di morte non
vascolare. Dovrebbe tuttavia essere infor-
mato che le conclusioni di efficacia sulla
mortalita da ogni altra causa risultano meno
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chiare. L'utilizzo dell’ASA in prevenzione
oncologica e particolarmente interessante
nei riguardi dei tumori associati a mutazio-
ne del PIK3, presenti nel 15-20% dei tumori
del colon-retto, come pure nei tumori della
mammella, dell’ovaio, dell’endometrio ed
epatocellulare 7.

Il paziente dovrebbe sapere che i benefici
del trattamento saranno controbilanciati
da un incremento del 52% del rischio di
emorragia extracranica e da un incremen-
to del 32% del rischio di emorragia cere-
brale; tuttavia in termini assoluti il rischio
di base della popolazione trattata viene
aumentato dall’ASA solo in modo mode-
sto, eventualmente presente entro i primi
3 anni di terapia.

Al paziente dovrebbe essere spiegato che
solo lunghi trattamenti (> 5 anni) com-
portano riduzione del rischio di morte da
cancro e che I'efficacia del trattamento
¢ direttamente proporzionale (almeno per
alcuni tumori) alla durata del trattamento
stesso e sembrano persistere a lungo,
anche 20 anni dopo sospensione della
terapia.

| pazienti pit anziani (soprattutto di sesso
maschile) dovrebbero essere awvisati che
potranno essere esposti a un maggior
rischio di emorragie.

Non ¢ chiara la dose ottimale di ASA in pre-
venzione oncologica, ma non esistono pro-
babilmente buoni motivi per preferire dosi
superiori a 75-100 mg al giorno.

Deve essere anche chiarito al paziente che
I'efficacia sulla mortalita da cancro € stata
dimostrata solo per somministrazioni quoti-
diane (mai a giorni alternil).

Il rapporto rischio-efficacia dovrebbe
gssere comunque tarato non solo sulle
preferenze del paziente, ma anche sul
rischio individuale nei confronti dei vari
endpoint, che in seguito a situazioni inter-
correnti potrebbe essere molto pit elevato
di quello della popolazione studiata nei
trial (ovviamente un paziente con prece-
denti di ulcera & molto pil predisposto a
complicanze emorragiche!).

In sintesi I'approccio pit corretto per il
MMG allo stato attuale delle cose e alla
luce delle piti recenti acquisizioni, & quello
di non ignorare il possibile effetto ai pre-
venzione oncologica nel momento in cui
valuta il bilancio rischio-beneficio di una
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terapia cronica con ASA. Il MMG dovra
quindi tener presente il rischio di sangui-
namento, la necessita in questi casi di pre-
scrizione di un protettore gastrico (anche
considerando il sesso e I'eta) e tutte quelle
caratteristiche che rendono quello spe-
cifico paziente idoneo 0 meno a un trat-
tamento cronico con ASA a basse dosi,
tenendo sempre presente che la terapia
deve essere patient tailored (“cucita sul
paziente”).

Il fatto che dalle indagini effettuate emer-
ga che solo lunghi trattamenti (> 5 anni)
comportano riduzione del rischio di morte
da cancro e che I'efficacia della terapia sia

direttamente proporzionale (almeno per
alcuni tumori) alla durata del trattamento
stesso potrebbe essere utilizzato dal MMG
per rinforzare I’aderenza del paziente alla
terapia.
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