Door: Willem Koert

Aspirine als aanvullende
behandeling

Al langer dan een eeuw gebruiken mensen aspirine. Aanvankelijk tegen pijn, later

als preventief middel bij hart- en vaatziekten — en in de nabije toekomst misschien

om de kans op terugkeer van een behandelde kanker te verminderen. In Leiden be-

studeert arts-onderzoeker Martine Frouws het effect van een bescheiden dagelijkse

dosis op mensen met kanker in het maagdarmkanaal.

Volgens een groeiende stapel studies
beschermt het oude medicijn aspirine
— wetenschappelijke naam: acetylsali-
cylzuur — tegen kanker. “We vermoeden
dat aspirine de uitzaaiing van tumo-
ren bemoeilijkt”, vertelt arts-onder-
zoeker Martine Frouws. “De theorie is
dat aspirine de kans vergroot dat het
immuunsysteem uitgezaaide kankercel-
len opruimt.”

Binnen het Leids Universitair Medisch
Centrum (LUMC) werkt Frouws aan een
promotieonderzoek naar het effect van
het gebruik van aspirine op de overle-
vingskansen van mensen met kanker in
het maagdarmkanaal. Daarnaast coor-
dineert ze de ‘Aspirin Trial’: een grote
studie die duidelijk moet maken of
behandelde patiénten met dikkedarm-
kanker hun kans op terugkeer van de
ziekte kunnen verminderen als ze aspi-
rine gebruiken.

In 2015 presenteerde Frouws op het
Europees Kanker Congres (ECCO) in

Wenen resultaten van een deel van
haar promotieonderzoek. Ze waren
spraakmakend genoeg om de aan-
dacht te trekken van praktisch alle
belangrijke internationale media, inclu-
sief de Nederlandse. Frouws had onge-
veer 14.000 patiénten met een kanker
in het spijsverteringskanaal (slokdarm-
kanker, maagkanker, alvleesklierkanker,
dikkedarmkanker, endeldarmkanker en
anuskanker) enkele jaren na hun ope-
ratie gevolgd. Een deel van de patién-
ten gebruikte aspirine, een ander deel
niet. Van die eerste groep was na vijf
jaar nog 75 procent in leven, terwijl van
de tweede groep na vijf jaar nog slechts
42 procent in leven was. Het slikken van
aspirine verdubbelde de overlevings-
kansen bijna.

“De gegevens voor mijn onderzoek zijn
verzameld door het Integraal Kanker-
centrum Nederland en het Pharmo Insti-
tuut”, vertelt Frouws. “We wisten van de
kankerpatiénten wat voor medicijnen ze

Pagina 4 - Oktober 2016 - L/ Zorg



op recept kregen. Kregen ze aspirine,
danwasdatinde meeste gevallen omdat
de patiénten een hart- of herseninfarct
hadden gekregen. Infarcten zijn meestal
een gevolg van bloedpropjes die cruciale
bloedvaten afsluiten. Aspirine voorkomt
de vorming van bloedproppen.”

Zichtbaar voor immuunsysteem

Dat werkingsmechanisme verklaart ook
hoe aspirine waarschijnlijk de kans op
uitzaaiing van tumoren kan verkleinen.
“Tumoren zaaien zich uit doordat kan-
kercellen uit de tumoren ontsnappen,
en vervolgens via de bloedbaan naar
andere delen van het lichaam afreizen.
Bij dikkedarmkanker komen die kanker-
cellen vaak in de lever terecht, en kun-
nen daar uitzaaiingen vormen. Tijdens
die reis door de bloedbaan omgeven de

kankercellen zich door bloedplaatjes.

Dat zijn dezelfde cellen die zich aaneen-
klonteren tot bloedproppen.”

Aspirine remt in bloedplaatjes de vor-
ming van thromboxane A2, de stof die
voor de vorming van bloedplaatjes
noodzakelijk is. Daardoor kan aspirine
niet alleen de kans op infarcten vermin-
deren, maar voorkomt asprine ook dat
de kankercellen zich door bloedplaat-
jes laten inpakken. “We denken dat
daardoor kankercellen beter zichtbaar
geworden voor immuuncellen”, ver-
volgt Frouws. “Die kunnen de tumorcel-
len uitschakelen.”

Nog geen hard bewijs

Het door Frouws beschreven mecha-
nisme is aangetoond in dierstudies
en in humane studies. Ze hebben niet
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alleen betrekking op kanker van het

maagdarmkanaal, maar ook op borst-
kanker en prostaatkanker. “lk moet
daarbij wel opmerken dat bijna al die
humane studies, inclusief die van mij,
observationeel van aard zijn”, bena-
drukt Frouws. “In die studies zijn grote
groepen kankerpatiénten door de tijd
gevolgd, waarvan sommigen aspirine
kregen en sommigen niet. Dit soort stu-
dies kunnen aannemelijk maken dat
aspirine beschermt tegen uitzaaiing van
tumoren, maar die uitkomsten kun je
nog niet als een bewijs beschouwen.”

“Ondanks het feit dat deze patiénten
relatief zieker zijn dan patiénten zonder
hart en vaatziekten, zie je dus juist een
betere overleving in deze groep”, ver-
volgt Frouws. “Dat zou het effect van
aspirine kunnen zijn. Het zou ook het
gevolg kunnen van het feit dat alleen
relatief gezonde patiénten medicatie
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slikken. Als iemand nog maar een prog-
nose heeft van 2 maanden ga je hem als
dokter geen aspirine meer voorschrij-
ven, omdat je weet dat de patiént eer-
der zal overlijden als gevolg van kanker
dan door een hartinfarct.”

Trials

“De enige manier om zekerheid te krij-
gen over de eventuele beschermende
werking van aspirine is een gerandomi-
seerde en placebogecontroleerde trial”,
zegt Frouws. “Daarbij onderzoeken we
een grote groep kankerpatiénten, en
daarvan geven we de helft gedurende vijf
jaar een placebo en de andere helft elke
dag aspirine.”

Zulke trials lopen inmiddels. Een over-
zicht van die trials is te vinden op
www.aspirinagainstcancer.org, een web-
site van de Aspirin Trialist Collabora-
tive Group. Eén van die trials is de door
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Frouws gecodrdineerde Aspirin Trial. De
geestelijke vader van die trial is de Leidse
oncologisch-chirurg Gerrit-Jan Liefers,
die tevens Frouws’ co-promotor is.

De dosis aspirine die de studiedeel-
nemers in de Aspirin Trial krijgen is
bescheiden: 80 milligram per dag. In de
andere trials krijgen de studiedeelne-
mers hogere doses.

“We hebben voor die trial ongeveer een
kleine 1600 dikkedarmkankerpatién-
ten nodig”, zegt Frouws. “Via de Neder-
landse ziekenhuizen die nu meewerken
aan de trial zitten we nu op ongeveer
125. Als het aantal patiénten in dit
tempo blijft groeien, is de trial in onge-
veer 2026 voltooid.”

Wellicht hoeven we niet zo lang te wach-
ten. Ziekenhuizen in Belgié en Portu-
gal hebben besloten mee te doen aan
de trial. Als die samenwerking defini-
tief tot stand is gekomen zal het aantal
studiedeelnemers sneller groeien dan
voorzien, en kan de Aspirin Trial snel-
ler worden afgerond dan is voorzien.
Dan zullen we eindelijk zeker weten of
patiénten die zijn behandeld voor dik-
kedarmkanker inderdaad betere kansen
hebben als ze een lage dosis aspirine
slikken. Voor kankerpatiénten zou dat
grote gevolgen kunnen hebben, ver-
moedt Frouws. “Als de beschermende
werking van aspirine half zo groot zou
zijn als uit de observationele studies
blijkt, dan betekent dat nog steeds een
forse verbetering van de overlevings-
kansen. Aspirine is goedkoop, en zou
zeker voor arme landen een welkome
aanvulling van de behandelmetho-
den voor kanker kunnen zijn. Aspirine
is bovendien al jaren op de markt. We
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kennen de bijwerkingen. Daardoor zou-
den we het relatief eenvoudig moeten
kunnen implementeren in de reguliere
behandeling van kanker.”

“Kankerpatiénten kunnen
beter niet gaan zelfdokte-

ren met aspirine”

Niet nu al aspirine gaan slikken
Zoveris hetechter nogniet, stelt Frouws.
“Zolang onze trial en al die andere trials
nog niet zijn afgerond kunnen kanker-
patiénten beter niet gaan zelfdokteren
met aspirine.”

Frouws betreurt de manier waarop som-
mige media het bericht over haar onder-
zoek. Hoewel zijzelf in haar interviews
consequent duidelijk heeft gemaakt dat
zij kankerpatiént met klem afraadt om
op eigen houtje aspirine te gaan slikken,
presteerden sommige websites het om
een kop als ‘ledere kankerpatiént moet
aspirine innemen’ boven een nieuwsbe-
richt over haar bevindingen te zetten.
“Het slikken van elk medicijn, en dat
geldt ook voor het op het eerste gezicht
zo onschuldige aspirine, brengt bij-
werkingen met zich mee”, benadrukt
Frouws. “Van elke duizend mensen
die aspirine gebruiken krijgen er zeven
een ernstige of minder ernstige bloe-
ding. Weegt die bijwerking op tegen de
mogelijke positieve werking van aspi-
rine? Zolang er geen duidelijk antwoord
op die vraag is, kunnen kankerpatiénten
beter geen aspirine gebruiken.” oo
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