Statyny a nowotwory: co wiemy,
a czego nie wiemy?
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Statyny sg dobrze znane z powodu ich korzystnego wptywu na stezenie
cholesterolu. Nowe dane obserwacyjne wskazujg, ze ta grupa lekow byc¢
moze odegra w przysztosci role w leczeniu nowotworow, ale potrzebne

sg dalsze badania.

horoby ukiadu krazenia (car-

diovascular disease, CVD) sg

wcigz najczestsza przyczyna

zgonéw w Stanach Zjedno-
czonych. Rola zaburzen lipidowych
w patogenezie CVD zostala dobrze
udokumentowana, ale mozliwosci
leczenia hipolipemizujgcego byly
ograniczone az do odkrycia w la-
tach 70. XX wieku inhibitoréw reduk-
tazy 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-
koenzymu A (HMG-CoA). Te leki, cze-
sto okreslane mianem statyn, zyskaty
od tamtego czasu popularnos¢ ze
wzgledu na zdolno$¢ skutecznego
zmniejszania stgzenia cholesterolu
u chorych na CVD.

Cholesterol jest naturalnie wyste-
pujaca substancja, niezbedng dla pro-
cesow fizjologicznych organizmu.’
Spozywany cholesterol pochodzi
glownie z produktéw zwierzegcych,
takich jak nabial, mieso i jaja, ale
w matych ilosciach znajduje sie tak-
ze w roslinach i grzybach. Organizm
moze rowniez sam wytwarzac¢ chole-
sterol w watrobie. Biosynteza chole-
sterolu nastepuje glownie przez
wykorzystanie acetylo-CoA w szla-
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ku reduktazy HMG-CoA. Organizm
wykorzystuje cholesterol do tworze-
nia bton komoérkowych i syntezy hor-
monéw steroidowych. Poniewaz
cholesterol jest w znacznym stopniu
hydrofobowy i nierozpuszczalny
we krwi, przenoszony jest razem
z tluszczami w czasteczkach pokry-
tych biatkami, ktére nazywa sieg lipo-
proteinami. Cholesterol zawarty we
frakcji lipoprotein o matej gestosci
(low-desity lipioprotein, LDL) czesto
okresla sie jako zly cholesterol
i uwaza za jeden z gtéwnych czynni-
kow prowadzacych do rozwoju CVD.
Cholesterol zawarty we frakcji lipo-
protein o duzej gestosci (HDL) cze-
sto okresla sie jako dobry
cholesterol, poniewaz uwaza sig, ze
HDL usuwajg nadmiar cholesterolu
z krwi 1 transportujg go z powrotem
do watroby w celu wydalenia z orga-
nizmu.?

W Stanach Zjednoczonych podwyz-
szone stezenie cholesterolu LDL, be-
dace znanym czynnikiem ryzyka CVD,
wystepuje u ponad 30% populacji.?
Co wiecej, CVD sa gléwng przyczyna
zgondéw dorostych kobiet w Stanach
Zjednoczonych.* Hipercholesterole-
mia zostata bezposrednio powigzana
z wieloma rodzajami 1 postaciami
CVD, w tym z dlawica piersiowa, za-
watem mies$nia sercowego, incyden-
tami przemijajacego niedokrwienia
osrodkowego ukiadu nerwowego
(transident ischemic attack, TIA), uda-
rami mozgu oraz choroba tetnic obwo-
dowych.

W jaki sposob statyny zmniejszajq
stezenie cholesterolu LDL?

Statyny sa naturalnie wystepujacymi
substancjami wykorzystywanymi
przez mikroorganizmy do obrony
przed innymi organizmami przez ha-
mowanie syntezy mewalonianu, nie-
zbednego prekursora na szlaku
wytwarzania cholesterolu, ktory jest
jednym z gtéwnych sktadnikéw bton
komorkowych. Badania nad plesnig
Aspergillus terreus doprowadzily
do opracowania pierwszej komercyj-
nie dostepnej statyny, lowastatyny.®
Obecnie w Stanach Zjednoczonych do-
stepnych jest wiele réznych statyn
i preparatéw zlozonych zawierajacych
statyny, ktére sg stosowane w lecze-
niu hipercholesterolemii. Niektore
statyny sg produktami fermentacji,
inne sg syntetyczne, a unikatowa bu-
dowa chemiczna kazdej z tych czaste-
czek wplywa na ich site dziatania
i inne aspekty charakterystyki che-
micznej, takie jak lipofilno$¢ i pro-
fil dziatann niepozadanych. Statyny
zmniejszaja stezenie cholesterolu
LDL przez kompetycyjne hamowanie
aktywnosci reduktazy HMG-CoA.
Skutkiem tego zmniejszenia we-
wnatrzkomorkowego stezenia chole-
sterolu jest zwiekszenie wytwarzania
receptorow LDL w hepatocytach, co
zwieksza eliminacje cholesterolu LDL
z organizmu. Statyny charakteryzuja
sie korzystnym profilem dziatan nie-
pozadanych: do najczesciej wystepu-
jacych naleza wzrost aktywnosci
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TABELA 1

Narzady, w ktérych statyny
mogtyby zmniejszac ryzyko
nowotworzenia

Jelito grube

Ptuco

Nerka

Skora (czerniak)

Pier$

m Prostata

Dane z: Poynter J. N. i wsp.,'" Xiao H. i wsp.,"?
Cauley J. A. i wsp." oraz Platz E. A. i wsp.™

TABELA 2

Lipofilne statyny

= Atorwastatyna
B Simwastatyna
m lowastatyna
®m Fluwastatyna
Dane z: Hardman J. G. i wsp."!

enzyméw watrobowych i miopatia.
W rzadkich przypadkach statyny moga
wywolywaé rabdomiolize, ktéra moze
by¢ przyczyna ostrej niewydolnosci
nerek.!

Ze wzgledu na skuteczno$c
pod wzgledem zmniejszania stezenia
cholesterolu LDL oraz korzystny pro-
fil bezpieczenstwa statyny staly sie
najczesciej przepisywanymi lekami
stosowanymi w leczeniu hiperchole-
sterolemii. Czgsto$¢ stosowania statyn
wsrad pacjentéw z grupy duzego ry-
zyka w Stanach Zjednoczonych zwiek-
szyla sie z 4% w 1992 roku do 19%
w 2002 roku.® Rozpoczecie podawa-
nia statyny powoduje zmniejszenie
stezenia cholesterolu LDL przecietnie
0 1,8 mmol/], a to prowadzi do zmniej-
szenia ryzyka incydentéw sercowych
o 60%, a ryzyka udaru mozgu
017,5%.” Ponadto w A Study to Evalu-
ate the Effect of Rosuvastatin on Intra-
vascular Ultrasound-Derived Coronary
Atheroma Burden (ASTEROID) wyka-
zano, ze osiagniecie stezenia choleste-
rolu LDL mniejszego od normalnie
przyjmowanych wartosci docelowych,
uzyskane dzieki agresywnemu leczeniu

rosuwastatyna, spowodowato regresje
choroby w tetnicach wiencowych.®

Statyny a prewencja
nowotworow: niejednoznaczne
rezultaty

Z kilku badan obserwacyjnych wyni-
ka, ze statyny nie tylko korzystnie
wplywajg na CVD, ale réwniez moga
zmniejszac¢ ryzyko nowotworow. Au-
torzy niektérych doniesien stwierdza-
li zmniejszenie acznego ryzyka
nowotwordéw wsrod pacjentéw przyj-
mujacych statyny o 20-28%.%'° Prze-
prowadzono rowniez kilka innych
badan dotyczacych zaleznosci miedzy
statynami a ryzykiem nowotworow,
ale ich wyniki sg niejednoznaczne.
W badaniu Molecular Epidemiology of
Colorectal Cancer (MECC) ocenio-
no 1953 chorych na raka jelita grube-
go oraz 2015 oséb z grupy kontrolnej
i stwierdzono istotne zmniejszenie ry-
zyka raka jelita grubego ws$rod osob
przyjmujacych statyny przez co naj-
mniej 5 lat.!' Podobne zmniejszenie
ryzyka zaobserwowano dla raka pier-
si i raka gruczotu krokowego, a w in-
nych badaniach donoszono
0 podobnym dziataniu statyn chronia-
cym przed czerniakami i nowotwora-
mi ztosliwymi ptuc i nerek (tab. 1).1-1
W niektérych badaniach nie potwier-
dzono jednak tych obserwacji. Nie
stwierdzono korelacji miedzy ryzy-
kiem raka jelita grubego i stosowa-
niem statyn w badaniu kohortowym
obejmujacym 132 136 oséb, a w ba-
daniu kliniczno-kontrolnym u chorych
na raka piersi rowniez nie udalo sie
wykazac istotnych réznic ryzyka mie-
dzy pacjentkami przyjmujacymi staty-
ny a nieprzyjmujgcymi tych lekow.1%16
Co wiecej, w innych badaniach popu-
lacyjnych nie potwierdzono zmniej-
szenia lacznego ryzyka nowotwordéw
w zwigzku ze stosowaniem statyn.!’
W zwigzku z tymi rozbieznymi wy-
nikami poszczegolnych badan prze-
prowadzono rowniez kilka metaanaliz.
Browning i Martin'® przeanalizowali
38 badan, w tym 26 randomizowa-
nych préb klinicznych z udzialem
103 573 pacjentow oraz 12 badan ob-
serwacyjnych z udziatem 826 854 pa-
cjentow. Mediana czasu obserwacji

w tych badaniach wyniosta odpowied-
nio 3,6 i 6,2 roku. Autorzy nie stwier-
dzili zwigzku miedzy stosowaniem
statyn i zmniejszeniem ryzyka wszyst-
kich nowotworoéw, czerniaka, a takze
ryzyka wystgpienia poszczegolnych
rakow: piersi, prostaty, jelita grubego,
ptuca, ukiadu moczowo-piciowego
oraz zotadka. Podobnie w metaanali-
zie, ktorg przeprowadzili Bonovas
i wsp.,'® obejmujacej 35 randomizo-
wanych kontrolowanych prob klinicz-
nych dotyczacych leczenia statynami,
z udziatem 109 143 pacjentow, kto-
rych obserwowano przez przecietnie
4,5 roku, nie stwierdzono korzystne-
go wplywu statyn na ryzyko powsta-
wania nowotworéw. Metaanaliza,
ktorg przeprowadzili Dale i wsp.,?°
obejmujaca 86 936 pacjentéw obser-
wowanych przez 1,9-10,4 roku, takze
nie wykazala zmniejszenia tgcznego
ryzyka nowotworéw lub ryzyka po-
szczego6lnych nowotworéw wsrdd le-
czonych statynami. Nalezy jednak
zauwazyc, ze randomizowane proby
kliniczne, ktore uwzgledniono w tych
metaanalizach, nie zostaty zaprojekto-
wane do oceny statyn jako srodkéw
chemoprewencyjnych, a zmniejszenie
ryzyka nowotworéw nie bylo gtow-
nym ocenianym wynikiem leczenia
w zadnej z tych préb klinicznych.
Aby wyjasni¢ te niejednoznaczne
wyniki, przeprowadzono dodatkowe
badania, w ktérych przeanalizowano
wiek chorych, czas leczenia i obserwa-
cji, a takze dawke i rodzaj statyny ja-
ko mozliwe czynniki zaklocajace.
Farwell i wsp.?! ocenili starszg popu-
lacje weteranow, stwierdzajac, ze
w czasie obserwacji, ktorej mediana
wyniosta 5 lat, bezwzgledna taczna
czestos¢ wystepowania nowotworoéw
wyniosia 9,4% wsrod stosujacych sta-
tyny w poréwnaniu z 13,2% wsréd
niestosujacych statyn. Karp i wsp.??
przeprowadzili retrospektywne bada-
nie obserwacyjne, w ktéorym oceniono
stosowanie duzych i matych dawek li-
pofilnych statyn: atorwastatyny, sim-
wastatyny, lowastatyny i fluwastatyny.
Autorzy  zaobserwowali  istotne
zmniejszenie ryzyka wszystkich typow
nowotworéw u chorych, ktéorym prze-
pisano duza dawke tych statyn. W ba-
daniu, ktore przeprowadzili Farwell
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i wsp., zmniejszenie ryzyka wszyst-
kich nowotwordéw stwierdzono wsréd
pacjentow, ktorzy otrzymywali giéw-
nie lipofilne statyny.?! Te dane potwier-
dzaja hipoteze, iz lipofilne statyny
(tab. 2)! majg wieksze dziatanie prze-
ciwnowotworowe niz statyny hydro-
filne. Postuluje sie, iz lipofilnos¢
zwieksza penetracje tych zwigzkow
przez btony komérkowe, dzieki czemu
moga one silniej dziala¢ na receptory
wewnatrzkomoérkowe i w ten sposéb
wywotywac silniejsza odpowiedz.?

Statyny jako leczenie
przeciwnowotworowe:
obiecujace dane wstepne

Chociaz wplyw statyn na ryzyko no-
wotworow pozostaje kontrowersyjny,
dodatkowe dane wskazuja, ze te leki
moga wplywac¢ na biologie nowotwo-
réw i dzieki temu mogtyby odegrac
role w ich leczeniu. Wykazano na
przykiad, ze statyny zmniejszajg cze-
stos¢ nawrotéw raka piersi. Cauley
i wsp.'®?* zebrali dane z badania Wo-
men’s Health Initiative i stwierdzili
18% zmniejszenie czestosci zachoro-
wania na raka piersi wsréd pacjentek
leczonych lipofilnymi statynami, sim-
wastatyng, lowastatyna lub fluwasta-
tyna. Wykazano réwniez, ze statyny
hamuja progresje do zaawansowane-
go stadium choroby u chorych na raka
prostaty. Platz i wsp.!* obserwowa-
li 2579 chorych na raka prostaty
1 stwierdzili, ze wérod przyjmujacych
statyny wzgledne ryzyko choroby
w zaawansowanym stadium wynosi-
to 0,561% (95% przedzial ufnosci
[PU] 0,30-0,86). Co wiecej, wzgled-
ne ryzyko $miertelnej lub przerzuto-
wej choroby wyniosto 0,39 (95%
PU 0,19-0,77).

W pierwszym badaniu, w ktérym
oceniano wplyw stosowania statyn
na nowotwory ztosliwe zenskich na-
rzagdéw piciowych, przeanalizowali-
$my retrospektywnie 126 przypadkow
raka nabtonkowego jajnika w stadium
III/IV.?®> Grupe chorych stosujgcych
statyny zdefiniowano jako pacjentki
przyjmujace statyny w momencie po-
czatkowe] operacji cytoredukcyjnej.
W tym badaniu mediana czasu do na-
wrotu choroby byla istotnie wieksza
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wsrod stosujacych statyny, a laczne
przezycie bylo w tej grupie wydtuzone
0 16 miesiecy. Ponadto w analizie wie-
loczynnikowej stwierdziliSmy, ze sto-
sowanie statyn bylo niezaleznym
korzystnym wskaznikiem progno-
stycznym po uwzglednieniu wpltywu
znanych klinicznych i patologicznych
czynnikéw prognostycznych. Mimo ze
te wyniki muszg jeszcze zosta¢ po-
twierdzone, zaobserwowany znaczny
wplyw na przezywalno$¢ pozwala
uznad, ze uzasadnione sg dalsze bada-
nia dotyczace przydatnosci statyn
w leczeniu raka jajnika.

Mimo tych obserwacji klinicznych
szlaki molekularne, za ktérych posred-
nictwem statyny moga korzystnie
wplywaé na nowotwory, pozostaja sta-
bo poznane. Wyrazono przypuszcze-
nie, ze statyny moga odgrywac role
w regulacji smierci komoérek i angio-
genezy.?5?” W badaniach in vitro wy-
kazano, ze statyny hamuja wzrost
guzoéw i indukujg apoptoze w réznych
liniach komodrkowych nowotworow
ztosliwych.?8%° Stwierdzono réwniez,
ze simwastatyna hamuje szlaki sygna-
towe czynnika wzrostu $srodbtonka na-
czyniowego (vascular endothelial
growth factor, VEGF), kinazy Akt oraz
kinazy ogniskowej adhezji, a wiec trzy
szlaki zalezne od bialka Rho A, ktére
uczestniczg w angiogenezie.* Statyny
moga réwniez nasila¢ $mier¢ komoérek
pod wptywem chemioterapii. W bada-
niach molekularnych wykazano, ze lo-
wastatyna sprzyja zatrzymywaniu
cyklu podziatow komorkowych, hamu-
je migracje i inwazje komoérek oraz
bezposrednio nasila procesy $mierci
komorek.?!

Podsumowujac, statyny zostaly
wprowadzone na rynek w Stanach
Zjednoczonych giéwnie w celu lecze-
nia hipercholesterolemii, ale mimo
niejednoznacznych wynikéw badan
dotyczacych potencjalnego ich wpty-
wu na ryzyko nowotworow coraz wie-
cej danych wskazuje, ze lipofilne
statyny stosowane przez dluzszy czas
moga réwniez wplywac na laczng cze-
stos¢ wystepowania nowotworéw
badz tez na wystepowanie niektoérych
typéw nowotworéw. Co wiecej, staty-
ny moga zwieksza¢ wrazliwo$¢ na
chemioterapie i wplywaé na kliniczne

wyniki leczenia u chorych, u ktérych
juz rozpoznano nowotwor. Trwaja ba-
dania, w ktorych ocenia sie potencjal-
ne mechanizmy molekularne mogace
leze¢ u podlioza tych obserwacji kli-
nicznych.

Do czasu, kiedy badacze nie wyka-
23 przeciwnowotworowe;j roli tej klasy
lekéw, powszechne przesiewowe wy-
krywanie i leczenie hipercholesterole-
mii przez lekarzy podstawowej opieki
zdrowotnej i ginekologéw-potoznikow
pozwoli pacjentom odnie$¢ korzysci
polegajace nie tylko na zmniejszeniu
chorobowosci i umieralnosci z powo-
du CVD, ale by¢ moze réwniez na
zmniejszeniu ryzyka nowotworow.
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Statin and cancer: What we know, what we don't.
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