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Choroby układu krążenia (car-
diovascular disease, CVD) są
wciąż najczęstszą przyczyną
zgonów w Stanach Zjedno-

czonych. Rola zaburzeń lipidowych
w patogenezie CVD została dobrze
udokumentowana, ale możliwości
leczenia hipolipemizującego były
ograniczone aż do odkrycia w la-
tach 70. XX wieku inhibitorów reduk-
tazy 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-
koenzymu A (HMG-CoA). Te leki, czę-
sto określane mianem statyn, zyskały
od tamtego czasu popularność ze
względu na zdolność skutecznego
zmniejszania stężenia cholesterolu
u chorych na CVD.

Cholesterol jest naturalnie wystę-
pującą substancją, niezbędną dla pro-
cesów fizjologicznych organizmu.1

Spożywany cholesterol pochodzi
głównie z produktów zwierzęcych,
takich jak nabiał, mięso i jaja, ale
w małych ilościach znajduje się tak-
że w roślinach i grzybach. Organizm
może również sam wytwarzać chole-
sterol w wątrobie. Biosynteza chole-
sterolu następuje głównie przez
wykorzystanie acetylo-CoA w szla-

ku reduktazy HMG-CoA. Organizm
wykorzystuje cholesterol do tworze-
nia błon komórkowych i syntezy hor-
monów steroidowych. Ponieważ
cholesterol jest w znacznym stopniu
hydrofobowy i nierozpuszczalny
we krwi, przenoszony jest razem
z tłuszczami w cząsteczkach pokry-
tych białkami, które nazywa się lipo-
proteinami. Cholesterol zawarty we
frakcji lipoprotein o małej gęstości
(low-desity lipioprotein, LDL) często
określa się jako zły cholesterol
i uważa za jeden z głównych czynni-
ków prowadzących do rozwoju CVD.
Cholesterol zawarty we frakcji lipo-
protein o dużej gęstości (HDL) czę-
sto określa się jako dobry
cholesterol, ponieważ uważa się, że
HDL usuwają nadmiar cholesterolu
z krwi i transportują go z powrotem
do wątroby w celu wydalenia z orga-
nizmu.2

W Stanach Zjednoczonych podwyż-
szone stężenie cholesterolu LDL, bę-
dące znanym czynnikiem ryzyka CVD,
występuje u ponad 30% populacji.3

Co więcej, CVD są główną przyczyną
zgonów dorosłych kobiet w Stanach
Zjednoczonych.4 Hipercholesterole-
mia została bezpośrednio powiązana
z wieloma rodzajami i postaciami
CVD, w tym z dławicą piersiową, za-
wałem mięśnia sercowego, incyden-
tami przemijającego niedokrwienia
ośrodkowego układu nerwowego
(transident ischemic attack, TIA), uda-
rami mózgu oraz chorobą tętnic obwo-
dowych.

W jaki sposób statyny zmniejszają
stężenie cholesterolu LDL?

Statyny są naturalnie występującymi
substancjami wykorzystywanymi
przez mikroorganizmy do obrony
przed innymi organizmami przez ha-
mowanie syntezy mewalonianu, nie-
zbędnego prekursora na szlaku
wytwarzania cholesterolu, który jest
jednym z głównych składników błon
komórkowych. Badania nad pleśnią
Aspergillus terreus doprowadziły
do opracowania pierwszej komercyj-
nie dostępnej statyny, lowastatyny.5

Obecnie w Stanach Zjednoczonych do-
stępnych jest wiele różnych statyn
i preparatów złożonych zawierających
statyny, które są stosowane w lecze-
niu hipercholesterolemii. Niektóre
statyny są produktami fermentacji,
inne są syntetyczne, a unikatowa bu-
dowa chemiczna każdej z tych cząste-
czek wpływa na ich siłę działania
i inne aspekty charakterystyki che-
micznej, takie jak lipofilność i pro-
fil działań niepożądanych. Statyny
zmniejszają stężenie cholesterolu
LDL przez kompetycyjne hamowanie
aktywności reduktazy HMG-CoA.
Skutkiem tego zmniejszenia we-
wnątrzkomórkowego stężenia chole-
sterolu jest zwiększenie wytwarzania
receptorów LDL w hepatocytach, co
zwiększa eliminację cholesterolu LDL
z organizmu. Statyny charakteryzują
się korzystnym profilem działań nie-
pożądanych: do najczęściej występu-
jących należą wzrost aktywności
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enzymów wątrobowych i miopatia.
W rzadkich przypadkach statyny mogą
wywoływać rabdomiolizę, która może
być przyczyną ostrej niewydolności
nerek.1

Ze względu na skuteczność
pod względem zmniejszania stężenia
cholesterolu LDL oraz korzystny pro-
fil bezpieczeństwa statyny stały się
najczęściej przepisywanymi lekami
stosowanymi w leczeniu hiperchole-
sterolemii. Częstość stosowania statyn
wśród pacjentów z grupy dużego ry-
zyka w Stanach Zjednoczonych zwięk-
szyła się z 4% w 1992 roku do 19%
w 2002 roku.6 Rozpoczęcie podawa-
nia statyny powoduje zmniejszenie
stężenia cholesterolu LDL przeciętnie
o 1,8 mmol/l, a to prowadzi do zmniej-
szenia ryzyka incydentów sercowych
o 60%, a ryzyka udaru mózgu
o 17,5%.7 Ponadto w A Study to Evalu-
ate the Effect of Rosuvastatin on Intra-
vascular Ultrasound-Derived Coronary
Atheroma Burden (ASTEROID) wyka-
zano, że osiągnięcie stężenia choleste-
rolu LDL mniejszego od normalnie
przyjmowanych wartości docelowych,
uzyskane dzięki agresywnemu leczeniu

rosuwastatyną, spowodowało regresję
choroby w tętnicach wieńcowych.8

Statyny a prewencja
nowotworów: niejednoznaczne
rezultaty

Z kilku badań obserwacyjnych wyni-
ka, że statyny nie tylko korzystnie
wpływają na CVD, ale również mogą
zmniejszać ryzyko nowotworów. Au-
torzy niektórych doniesień stwierdza-
li zmniejszenie łącznego ryzyka
nowotworów wśród pacjentów przyj-
mujących statyny o 20-28%.9,10 Prze-
prowadzono również kilka innych
badań dotyczących zależności między
statynami a ryzykiem nowotworów,
ale ich wyniki są niejednoznaczne.
W badaniu Molecular Epidemiology of
Colorectal Cancer (MECC) ocenio-
no 1953 chorych na raka jelita grube-
go oraz 2015 osób z grupy kontrolnej
i stwierdzono istotne zmniejszenie ry-
zyka raka jelita grubego wśród osób
przyjmujących statyny przez co naj-
mniej 5 lat.11 Podobne zmniejszenie
ryzyka zaobserwowano dla raka pier-
si i raka gruczołu krokowego, a w in-
nych badaniach donoszono
o podobnym działaniu statyn chronią-
cym przed czerniakami i nowotwora-
mi złośliwymi płuc i nerek (tab. 1).11-14

W niektórych badaniach nie potwier-
dzono jednak tych obserwacji. Nie
stwierdzono korelacji między ryzy-
kiem raka jelita grubego i stosowa-
niem statyn w badaniu kohortowym
obejmującym 132 136 osób, a w ba-
daniu kliniczno-kontrolnym u chorych
na raka piersi również nie udało się
wykazać istotnych różnic ryzyka mię-
dzy pacjentkami przyjmującymi staty-
ny a nieprzyjmującymi tych leków.15,16

Co więcej, w innych badaniach popu-
lacyjnych nie potwierdzono zmniej-
szenia łącznego ryzyka nowotworów
w związku ze stosowaniem statyn.17

W związku z tymi rozbieżnymi wy-
nikami poszczególnych badań prze-
prowadzono również kilka metaanaliz.
Browning i Martin18 przeanalizowali
38 badań, w tym 26 randomizowa-
nych prób klinicznych z udziałem
103 573 pacjentów oraz 12 badań ob-
serwacyjnych z udziałem 826 854 pa-
cjentów. Mediana czasu obserwacji

w tych badaniach wyniosła odpowied-
nio 3,6 i 6,2 roku. Autorzy nie stwier-
dzili związku między stosowaniem
statyn i zmniejszeniem ryzyka wszyst-
kich nowotworów, czerniaka, a także
ryzyka wystąpienia poszczególnych
raków: piersi, prostaty, jelita grubego,
płuca, układu moczowo-płciowego
oraz żołądka. Podobnie w metaanali-
zie, którą przeprowadzili Bonovas
i wsp.,19 obejmującej 35 randomizo-
wanych kontrolowanych prób klinicz-
nych dotyczących leczenia statynami,
z udziałem 109 143 pacjentów, któ-
rych obserwowano przez przeciętnie
4,5 roku, nie stwierdzono korzystne-
go wpływu statyn na ryzyko powsta-
wania nowotworów. Metaanaliza,
którą przeprowadzili Dale i wsp.,20

obejmująca 86 936 pacjentów obser-
wowanych przez 1,9-10,4 roku, także
nie wykazała zmniejszenia łącznego
ryzyka nowotworów lub ryzyka po-
szczególnych nowotworów wśród le-
czonych statynami. Należy jednak
zauważyć, że randomizowane próby
kliniczne, które uwzględniono w tych
metaanalizach, nie zostały zaprojekto-
wane do oceny statyn jako środków
chemoprewencyjnych, a zmniejszenie
ryzyka nowotworów nie było głów-
nym ocenianym wynikiem leczenia
w żadnej z tych prób klinicznych.

Aby wyjaśnić te niejednoznaczne
wyniki, przeprowadzono dodatkowe
badania, w których przeanalizowano
wiek chorych, czas leczenia i obserwa-
cji, a także dawkę i rodzaj statyny ja-
ko możliwe czynniki zakłócające.
Farwell i wsp.21 ocenili starszą popu-
lację weteranów, stwierdzając, że
w czasie obserwacji, której mediana
wyniosła 5 lat, bezwzględna łączna
częstość występowania nowotworów
wyniosła 9,4% wśród stosujących sta-
tyny w porównaniu z 13,2% wśród
niestosujących statyn. Karp i wsp.22

przeprowadzili retrospektywne bada-
nie obserwacyjne, w którym oceniono
stosowanie dużych i małych dawek li-
pofilnych statyn: atorwastatyny, sim-
wastatyny, lowastatyny i fluwastatyny.
Autorzy zaobserwowali istotne
zmniejszenie ryzyka wszystkich typów
nowotworów u chorych, którym prze-
pisano dużą dawkę tych statyn. W ba-
daniu, które przeprowadzili Farwell
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� Jelito grube
� Płuco
� Nerka
� Skóra (czerniak)
� Pierś
� Prostata
Dane z: Poynter J. N. i wsp.,11 Xiao H. i wsp.,12

Cauley J. A. i wsp.13 oraz Platz E. A. i wsp.14

Narządy, w których statyny
mogłyby zmniejszać ryzyko
nowotworzenia

TABELA 1

� Atorwastatyna
� Simwastatyna
� Lowastatyna
� Fluwastatyna
Dane z: Hardman J. G. i wsp.1

Lipofilne statyny

TABELA 2
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i wsp., zmniejszenie ryzyka wszyst-
kich nowotworów stwierdzono wśród
pacjentów, którzy otrzymywali głów-
nie lipofilne statyny.21 Te dane potwier-
dzają hipotezę, iż lipofilne statyny
(tab. 2)1 mają większe działanie prze-
ciwnowotworowe niż statyny hydro-
filne. Postuluje się, iż lipofilność
zwiększa penetrację tych związków
przez błony komórkowe, dzięki czemu
mogą one silniej działać na receptory
wewnątrzkomórkowe i w ten sposób
wywoływać silniejszą odpowiedź.23

Statyny jako leczenie
przeciwnowotworowe:
obiecujące dane wstępne

Chociaż wpływ statyn na ryzyko no-
wotworów pozostaje kontrowersyjny,
dodatkowe dane wskazują, że te leki
mogą wpływać na biologię nowotwo-
rów i dzięki temu mogłyby odegrać
rolę w ich leczeniu. Wykazano na
przykład, że statyny zmniejszają czę-
stość nawrotów raka piersi. Cauley
i wsp.13,24 zebrali dane z badania Wo-
men’s Health Initiative i stwierdzili
18% zmniejszenie częstości zachoro-
wania na raka piersi wśród pacjentek
leczonych lipofilnymi statynami, sim-
wastatyną, lowastatyną lub fluwasta-
tyną. Wykazano również, że statyny
hamują progresję do zaawansowane-
go stadium choroby u chorych na raka
prostaty. Platz i wsp.14 obserwowa-
li 2579 chorych na raka prostaty
i stwierdzili, że wśród przyjmujących
statyny względne ryzyko choroby
w zaawansowanym stadium wynosi-
ło 0,51% (95% przedział ufności
[PU] 0,30-0,86). Co więcej, względ-
ne ryzyko śmiertelnej lub przerzuto-
wej choroby wyniosło 0,39 (95%
PU 0,19-0,77).

W pierwszym badaniu, w którym
oceniano wpływ stosowania statyn
na nowotwory złośliwe żeńskich na-
rządów płciowych, przeanalizowali-
śmy retrospektywnie 126 przypadków
raka nabłonkowego jajnika w stadium
III/IV.25 Grupę chorych stosujących
statyny zdefiniowano jako pacjentki
przyjmujące statyny w momencie po-
czątkowej operacji cytoredukcyjnej.
W tym badaniu mediana czasu do na-
wrotu choroby była istotnie większa

wśród stosujących statyny, a łączne
przeżycie było w tej grupie wydłużone
o 16 miesięcy. Ponadto w analizie wie-
loczynnikowej stwierdziliśmy, że sto-
sowanie statyn było niezależnym
korzystnym wskaźnikiem progno-
stycznym po uwzględnieniu wpływu
znanych klinicznych i patologicznych
czynników prognostycznych. Mimo że
te wyniki muszą jeszcze zostać po-
twierdzone, zaobserwowany znaczny
wpływ na przeżywalność pozwala
uznać, że uzasadnione są dalsze bada-
nia dotyczące przydatności statyn
w leczeniu raka jajnika.

Mimo tych obserwacji klinicznych
szlaki molekularne, za których pośred-
nictwem statyny mogą korzystnie
wpływać na nowotwory, pozostają sła-
bo poznane. Wyrażono przypuszcze-
nie, że statyny mogą odgrywać rolę
w regulacji śmierci komórek i angio-
genezy.26,27 W badaniach in vitro wy-
kazano, że statyny hamują wzrost
guzów i indukują apoptozę w różnych
liniach komórkowych nowotworów
złośliwych.28,29 Stwierdzono również,
że simwastatyna hamuje szlaki sygna-
łowe czynnika wzrostu śródbłonka na-
czyniowego (vascular endothelial
growth factor, VEGF), kinazy Akt oraz
kinazy ogniskowej adhezji, a więc trzy
szlaki zależne od białka Rho A, które
uczestniczą w angiogenezie.30 Statyny
mogą również nasilać śmierć komórek
pod wpływem chemioterapii. W bada-
niach molekularnych wykazano, że lo-
wastatyna sprzyja zatrzymywaniu
cyklu podziałów komórkowych, hamu-
je migrację i inwazję komórek oraz
bezpośrednio nasila procesy śmierci
komórek.31

Podsumowując, statyny zostały
wprowadzone na rynek w Stanach
Zjednoczonych głównie w celu lecze-
nia hipercholesterolemii, ale mimo
niejednoznacznych wyników badań
dotyczących potencjalnego ich wpły-
wu na ryzyko nowotworów coraz wię-
cej danych wskazuje, że lipofilne
statyny stosowane przez dłuższy czas
mogą również wpływać na łączną czę-
stość występowania nowotworów
bądź też na występowanie niektórych
typów nowotworów. Co więcej, staty-
ny mogą zwiększać wrażliwość na
chemioterapię i wpływać na kliniczne

wyniki leczenia u chorych, u których
już rozpoznano nowotwór. Trwają ba-
dania, w których ocenia się potencjal-
ne mechanizmy molekularne mogące
leżeć u podłoża tych obserwacji kli-
nicznych.

Do czasu, kiedy badacze nie wyka-
żą przeciwnowotworowej roli tej klasy
leków, powszechne przesiewowe wy-
krywanie i leczenie hipercholesterole-
mii przez lekarzy podstawowej opieki
zdrowotnej i ginekologów-położników
pozwoli pacjentom odnieść korzyści
polegające nie tylko na zmniejszeniu
chorobowości i umieralności z powo-
du CVD, ale być może również na
zmniejszeniu ryzyka nowotworów.
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Statin and cancer: What we know, what we don’t.
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