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Skad wynika zainteresowanie lekami, ktore
obnizajg stezenie lipidow we krwi u osob z choro-
bami nowotworowymi? Zwigzek ten ma dtuga histo-
rie, ktora siega daleko wstecz, az do momentu wpro-
wadzenia lek6éw obnizajacych stezenia lipidow.
W analizie badan epidemiologicznych wykazano, ze
niskie stezenie cholesterolu wigzalo sie z czestszy-
mi przypadkami wystepowania nowotworow [1, 2].
Wyniki pierwszego badania interwencyjnego z za-
stosowaniem lekow obnizajacych stezenie lipidow
wskazywaly na korzyS$ci dotyczace wystepowania
incydentow sercowo-naczyniowych. Jednak wyniki
pierwszego duzego badania z oceng punktéw kon-
cowych (World Heath Organisation Clofibrate Study)
byty przerazajace [3]. Udowodniono bowiem
20-procentowa redukcje wystapienia naglych incy-
dentow sercowo-naczyniowych w ciagu 5 lat, jednak
za cene zwiekszenia catkowitej Smiertelnosci 0 20% [4].
W powtornej analizie danych po okresie 8-letniej
obserwacji wykazano 11-procentowg redukcje
SmiertelnoSci catkowitej 1 okres§lono, ze wiele przy-
padkow raka wiazalo sie z konsekwencjami chole-
cystektomii. Jednak sugestia dotyczaca zwiekszo-
nej czestoSci wystepowania nowotworéw w bada-
nej populacji przetrwala [5]. Podobnie pdZniej,
podczas badan nad fibratami, wiaczajac w to Helsinki
Heart Study, podkreslano, ze redukcja czesto$ci wy-
stepowania incydentOw sercowo-naczyniowych
faczy sie ze zwiekszeniem SmiertelnoSci ogolnej
oraz nieistotnym statystycznie wzrostem czestoS$ci
zachorowan na nowotwory w ciagu 8,5 roku (30 vs. 18;

Adres do korespondencji: Anthony S. Wierzbicki
Department of Chemical Pathology, St Thomas’ Hospital
Lambeth Palace Road, London SE1 7EH, UK

tel.: (+44 20) 7188 1256; faks: (+44 20) 7928 4226
e-mail: Anthony.Wierzbicki@kcl.ac.uk

p = 0,08). Wzrost ten normalizowal sie po
10 latach [6]. Ponadto podczas badan przeprowadzo-
nych na szczurach odnotowano, ze terapia lekami
z grupy fibratéw powodowala wzrost czestoSci wy-
stepowania nowotwor6w jelita grubego [7]. Dlate-
go tez w ostatniej dekadzie opublikowano doniesie-
nia dotyczace zwigzku obnizania stezenia lipidow
z powstaniem choréb nowotworowych, ktore utrud-
nialy zastosowanie tej grupy lekow w walce
z miazdzyca naczyn [8, 9]. Zapomniano jednak, ze
skojarzenie i zwiazek przyczynowo-skutkowy to nie
to samo [1, 2]. W tym wzgledzie, wobec aktualnych
faktow, istnieje zupelnie odwrotny zwiazek przyczy-
na—-skutek. Mianowicie, to nowotwory powoduja
obnizenie stezenia cholesterolu poprzez indukcje
odpowiednich cytokin [10]. Mimo istnienia tych
mechanizméw sceptycy wciaz zadaja kolejnych do-
wodow 1 badan przeprowadzanych na kazdej nowej
klasie lekoéw obnizajacych stezenie lipidow, dotycza-
cych ich poszczegolnych sktadnikow chemicznych,
a ostatnio takze kazdej stosowanej dawki leku [9].

Udowodniono, ze statyny redukuja Smiertel-
no$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych w ramach
prewencji wtérnej oraz zmniejszaja czestos¢ incy-
dentéw sercowo-naczyniowych. Mimo opublikowa-
nia w 1995 r. wynikéw badania Scandinavian Simva-
statin Survival Study (4S), ktére wyraznie udowod-
nily brak rbéznic w czestoSci wystepowania
nowotworow podczas terapii statynag w trakcie
5- [11] i 10-letniej obserwacji [12], wciaz istnieja
watpliwosci. Gdy w 1996 r. zaprezentowano wyni-
ki badania Cholesterol and Recurrent Events Study
(CARE) historia sie powtorzyla [13]. Zanotowano
12-krotny wzrost czesto$ci wystepowania raka piersi
(doktadnie 12 przypadkéw w porownaniu z 1 w gru-
pie kontrolnej); wiele z tych przypadkoéw wykryto
u pacjentdw z jeszcze nieistniejacg choroba, ktérych
wlaczono do badania w celu analizy duzej grupy

www.fc.viamedica.pl 479



Folia Cardiologica Excerpta 2006, tom 1, nr 9

chorych w érednim wieku (80% mezczyzn, lacznie
20 000 pacjentolat). Natomiast zmalata liczha nowo-
tworow jelita grubego (12 vs. 21 w grupie kontrol-
nej). Ogdlnie zauwazono niewielka réznice w cze-
sto$ci wystepowania nowotworow (172 vs. 161
w grupie kontrolnej). Wobec tych rozbieznoSci prze-
prowadzono ,,analizy bezpieczenstwa”. Dotyczyly
one 9014 pacjentow wiaczonych do trwajacego wia-
$nie 5-letniego badania dotyczacego diugotrwatego
zastosowania prawastatyny wsrod oséb z chorobg
niedokrwienng serca (LIPID, Long-term Interven-
tion with Pravastatin in Ischaemic Heart Disease).
Analizy te przeprowadzono przed zakonczeniem ba-
dania. Wyniki potwierdzily bezpieczenstwo stoso-
wania prawastatyny, za$ rezultaty analiz wskazywa-
ty na nieistotnie statystyczna liczbe nowych zacho-
rowan na nowotwor podczas terapii (22 vs. 11
w grupie kontrolnej) lub tez wykazaly istotng re-
dukcje czestosci zachorowan na nowotwory podczas
podawania prawastatyny (379 vs. 403 w grupie kon-
trolnej) [14]. W probie PROspective Study of Prava-
statin in the Evldery at Risk (PROSPER) badano
wplyw terapii prawastyng na czesto$¢ wystepowa-
nia nowotwor6ow w grupie 5804 chorych w wieku
powyzej 70 lat. Wykazano zwiekszenie czestoSci za-
chorowan na nowotwory [115 przypadkow w gru-
pie 0osOb przyjmujacych lek vs. 91 przypadkow
w grupie kontrolnej; RR = 1,28 (0,97-1,68); p = 0,08]
z wyrazng tendencjg do wzrostu czestoSci wyste-
powania nowotworéw ukiadu zotadkowo-jelitowe-
go [65 przypadkéw w grupie przyjmujacej lek vs.
43 przypadkoéw w grupie kontrolnej; RR = 1,46
(1,0-2,13); p = 0,05] oraz nowotwor6w piersi
[18 przypadkéw w grupie przyjmujacej lek vs. 11 przy-
padkow w grupie kontrolnej; RR = 1,65 (0,78-3,49);
p = 0,15], a takze 25-procentowy wzrost czestos$ci
rozpoznawania nowych nowotworow [15]. Dotych-
czas na podstawie przeprowadzonych metaanaliz dla
wyzej wspomnianego badania, ktore uwzgledniaty
choroby nowotworowe jako punkty koficowe [15],
a takze wczeS$niej zaplanowane badania uwzglednia-
jace wszystkie dane dotyczace powiklan leczenia
prawastatyna, stwierdzono, ze nie zmienila sie cze-
sto$¢ wystepowania nowotworow w obserwowanej
przez 5 lat grupie 21 000 chorych (112 000 pacjen-
tolat) [16]. Podobnie wyniki analiz dtugookresowe-
go badania LIPID (trwajacego 5 lat) [17], a takze
badania 4S (10 lat) [12] nie wykazaly zwiekszone]
czesto$ci wystepowania nowotworow. Rowniez
w poszczeg6lnych badaniach nad atorwastatyna,
jeszcze przed wykonaniem zbiorczej analizy, nie
wykazano zwiekszonej czesto$ci wystepowania cho-
réb nowotworowych. Brakuje tez dowodéw nieko-
rzystnego dzialania lowastatyny w kontek$cie

czestosci wystepowania nowotworow, jednak gru-
pa chorych wiaczonych do badania bylta ograniczo-
na. W tej sytuacji Stein 1 wsp. [18] zaprezentowali
zbiorcza analize obejmujaca wszystkie najwazniej-
sze proby dotyczace fluwastatyny. W grupie 7801
pacjentow, ktérzy przyjmowali fluwastatyne w daw-
ce 20-80 mg przez $rednio 48 miesiecy, zaobser-
wowano 19-procentowa redukcje czestosSci wyste-
powania nowotworow (6,3% vs. 8,0%; p = 0,03).
Jedynym nowotworem, ktorego czesto$¢ wystepo-
wania zwiekszyla sie podczas terapii statyna, byt
nieczerniakowaty nowotwor skory (3,6% vs. 4,6%;
p = 0,05), jednak liczba zanotowanych przypadkow
byta bardzo mata. Nie zaobserwowano zwigzku mie-
dzy redukcja stezenia cholesterolu frakcji LDL
a czesto$cia zachorowan na nowotwory. W analizie
Cholesterol Treatment Triallists collaboration, obej-
mujacej 100 000 chorych, w ktoérej podsumowano
wszystkie dane z dotychczasowych badan dotycza-
cych simwastatyny, prawastatyny oraz atorwasta-
tyny, rowniez udowodniono brak wzrostu czestoS$ci
wystepowania nowotworow (RR = 1,00; 0,95-1,06;
p =0,9) [19].

Jednak o wiele bardziej interesujacym zagad-
nieniem od kwestii, czy leki z grupy statyn moga
powodowaé powstawanie nowotworow, jest to, czy
preparaty te moga zapobiega¢ powstawaniu chordb
nowotworowych. Wiele guzéow powstaje wskutek
prowadzenia ,,zachodniego” stylu zycia (np. gruczo-
lakorak piersi, nowotwory okreznicy i prostaty,
zwiazane ze spozywaniem tluszczéw nasyconych),
ktory prowadzi do wysokiego stezenia cholesterolu
[20]. Udowodniono, ze guzy te wiazg sie z aktywacja
onkogenéw wrazliwych na isoprenoidy [21, 22].
Leki z grupy statyn, poza wywolywaniem procesow
tworzenia receptorow dla molekul cholesterolu
frakcji LDL [23], maja takze wiele innych dziatan.
Redukuja one stezenie isoprenoidow, ktore posred-
niczg w procesach syntezy cholesterolu. Procesy
geranylacji i farnelyzacji sa dobrze znanymi mecha-
nizmami regulujacymi funkcje biatek oraz inhibito-
row, ktore moga uczestniczy¢ w procesie rozwoju
nowotworu [24, 25]. Statyny moga powodowad
apoptoze komorek linii guza, m.in. poprzez proces
farnelyzacji onkogenu c-7as [26-28].

Nalezy okreslic, czy zastosowanie statyn obni-
zy czesto$¢ chorob nowotworowych. Bardzo trud-
no to sprecyzowac. W zadnym z przeprowadzonych
badan dotyczacych choréb ukiadu sercowo-naczy-
niowego nie przewidziano traktowania choroby no-
wotworowe] jako gtownego punktu koncowego.
Schorzenia onkologiczne nie byly takze zadnym
z kryteriow kwalifikacji. Dlatego tez wyniki powyz-
szych badan w kontekscie schorzen nowotworowych
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nalezy traktowac jako dane uzyskane post hoc. Ist-
nieje niewiele duzych, wieloletnich, prospektyw-
nych badan epidemiologicznych dotyczacych pacjen-
tow stosujacych leki z grupy statyn, jednak powoli
zaczynaja sie one pojawiaé. Ciekawa wskazowka
pochodzi z Simon Broome Register Study, wciaz
trwajacego, kohortowego badania prospektywnego,
obejmujacego 2500 chorych z rodzinna hiperchole-
sterolemia. Podczas 20-letniej obserwacji wsrod
pacjentow, ktorzy przez caly ten czas przyjmowali
maksymalnie mozliwa dawke leku obnizajacego ste-
zenie cholesterolu frakcji LDL (ostatnio byly to sta-
tyny), zanotowano 40-procentowa (20-60%) redukcje
czestosci wystepowania chorob nowotworowych [29].
Jedynym zastrzezeniem, ktére dotyczy tego bada-
nia, jest fakt, ze pacjentow poddawano regularnej
kontroli w oSrodku specjalistycznym, natomiast
dane stuzace poréwnaniom statystycznym uzyski-
wano z oSrodk6w podstawowe]j opieki medycznej.
Wyniki tego badania moga tez silniej odzwierciedlaé
skuteczno$¢ rozpoznawania chor6b nowotworo-
wych niz wplyw dziatania leku.

Dlatego tez podstawa wiekszoS§ci badan sa re-
trospektywne analizy rejestrow chor6b nowotwo-
rowych [30]. W badaniu Jutland terapia lekami na-
lezacymi do grupy statyn wigzala sie z relatywnym
ryzykiem wystapienia nowotworu wynoszacym
0,85 (0,78-0,95) [31]. W badaniu Womens Heath In-
itiative, mimo ze wykazano, iz zastosowanie statyn
nieznacznie wplywalo na wystepowanie raka piersi
[RR = 0,91 (0,80—1,05)], udowodniono, ze przyj-
mowanie statyn o budowie hydrofobowej wiazalo sie
z mniejszg czestosScig wystepowania guzow [RR =
= 0,82 (0,70-0,97); p = 0,02] [32]. Wieksze korzy-
$ci zasugerowano tylko w jednym badaniu dotycza-
cym statyn i czesto§ci wystepowania raka jelita gru-
bego [RR = 0,50 (0,43-0,61)], w przeciwienstwie
do wynikow odnoszacych sie do stosowania fibra-
tow [RR = 1,08 (0,59-2,08)] [33]. W odr6znieniu
od przedstawionych powyzej danych w innych ba-
daniach dotyczacych stosowania statyn wykazano
brak wplywu na czesto§¢ wystepowania nowotwo-
row jelita grubego [RR = 1,03 (0,85-1,26)] [20] albo
nowotworow piersi [RR = 1,0 (0,6-1,6)] [34]. Pod-
sumowujac, w przeprowadzonych metaanalizach nie
wykazano wplywu terapii statynami na czesto$¢ wy-
stepowania najbardziej rozpowszechnionych nowo-
tworow.

Badania nad statynami kontynuowano w kon-
tekscie nowotworow ukltadu krwiotworczego. Sta-
tyny wywolywaly w warunkach iz vitro roznicowa-
nie oraz apoptoze komorek hematologicznych
poprzez wplyw na stezenie isoprenoidow [35]. Ist-
nieja dowody, ze statyny poprawiaja fenotyp biata-

czek; juz trwaja pierwsze badania dotyczace zasto-
sowania statyn w terapii przewleklych postaci tej
choroby [36, 37]. W dotychczasowych badaniach
uzyskano niejednoznaczne wyniki. Rezultaty Envi-
ronmental Exposures and Lymphoid Neoplasms
Study (EPILYMPH), dotyczace wdrozenia statyn
W terapii nowotwor6éw hematologicznych, wykaza-
ty, ze w przeciwienstwie do leczenia za pomoca pre-
paratow innych niz statyny [RR = 0,75 (0,44-1,27)],
terapia ta wigze sie z redukcja ryzyka wystapienia
nowotworu [RR = 0,61 (0,45-0,84)], jednak efekt
ten zalezy od czasu trwania leczenia [38]. Natomiast
w innych badaniach wykazano wzrost czestosci wy-
stepowania chioniakow podczas stosowania statyn
[RR = 2,24 (1,36-3,66); p = 0,001], co przypisuje
sie ich dzialaniu immunosupresyjnemu [39]. Dlate-
go tez jak dotad nie ustalono, czy wiaczenie do te-
rapii statyn moze by¢ korzystne w leczeniu nowo-
tworéw hematologicznych.

Mimo udowodnienia wzrostu czestos$ci wyste-
powania nowotworéw w pierwszych badaniach do-
tyczacych fibratow, a takze podobnych pierwszych
rezultatow dotyczacych statyn, co prawdopodobnie
wynika z bledow w doborze badanych grup, nie ist-
nieja dowody na to, ze statyny wywoluja nowotwo-
ry. Dotychczas udowodniono zaré6wno wplyw sta-
tyn na stezenie isoprenoidow, jak i ich efekt apop-
totyczny obserwowany w warunkach in vitro
w komorkach guza, przez co wzrosly szanse na wy-
korzystanie w przyszloSci tych preparatow ze
wzgledu na ich dziatanie przeciwnowotworowe. Jed-
nak wciaz nie istnieja dowody na ochronny wplyw
statyn w odniesieniu do ktéregokolwiek z czesto
wystepujacych nowotworow.
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