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Úvod

Statiny jsou látky blokující biosyntézu 
cholesterolu inhibicí klíčového enzymu jeho 
metabolické dráhy, β-hydroxy-β-methylgluta-
ryl-CoA (HMG-CoA) reduktázy. Tento enzym 
je zodpovědný za vznik kyseliny mevalonové, 
prekurzoru syntézy cholesterolu (1). Vzhledem 
k prokázanému přímočarému vztahu mezi 
zvýšenou hodnotou cholesterolu v plazmě 
a výskytem aterosklerózy s následujícím vzni-
kem kardiovaskulárních komplikací, jsou stati-
ny v dnešní době lékem první volby u pacientů 
s hypercholesterolémií (2). Vysoký počet indi-
kovaných pacientů a poměrně dlouhá doba kli-
nického používání statinů umožnily provedení 
řady rozsáhlých klinických studií, které proká-
zaly jejich dobrou toleranci, relativní bezpeč-
nost a především účinnost, která se projevila 
v podobě významného snížení kardiovasku-
lární morbidity a mortality u pacientů s hyper-
cholesterolémií (2, 3, 4, 5). Preklinický výzkum 
za posledních 5 let dokázal, že statiny vykazují 
v buněčných systémech pleiotropní efekt, ne-
boť svým působením na HMG-CoA reduktázu 
neinhibují pouze biosyntézu cholesterolu, ale 
i vznik dalších intermediálních produktů této 
dráhy, jako např. farnesylpyrofosfátu a geranyl-
geranylpyrofosfátu. Tyto látky, označované ja-
ko izoprenoidy, jsou nezbytné k posttranslační 
úpravě (farnesylace a geranylgeranylace) 

řady proteinů zapojených do vnitrobuněčných 
signálních drah (např. malé GTP-vazebné 
proteiny Ras a Rho). Statiny však mohou na 
některé molekuly působit i přímo, a tak vý-
znamně ovlivňovat jejich funkci. Příkladem je 
jejich inhibiční vliv na proteazom nebo vazba 
na lymfocytární antigen LFA-1 (lymphocyte 
function associated antigen-1) (1, 6). Svým 
přímým i nepřímým účinkem statiny významně 
ovlivňují základní fyziologické buněčné i or-
gánové procesy, jako například apoptózu, bu-
něčný cyklus a diferenciaci, adhezi a motilitu, 
angiogenezi, organogenezi a imunitní systém. 
Tyto fyziologické děje zároveň hrají důležitou 
úlohu i v procesu onkogeneze, a právě proto 
je v současné době věnována využití statinů 
v onkologii zvýšená pozornost. 

Preklinické studie

Stimulace apoptózy a inhibice 
buněčného cyklu 

Antiproliferační a proapoptotický účinek 
statinů byl prokázán na experimentech s bu-
něčnými liniemi řady nádorů. Jedná se přede-
vším o nepřímý mechanizmus účinku, přičemž 
obecně vyšší proapoptotický efekt vykazují 
hydrofóbní statiny (např. lovastatin, simvasta-
tin, fluvastatin) než hydrofilní (např. pravasta-
tin) (1). Prvním příkladem nepřímého působení 

statinů je inhibice procesů geranylgeranylace 
a farnesylace, které jsou nezbytné pro čin-
nost mnoha proteinů odpovědných za aktivaci 
a funkci signálních drah důležitých pro růst 
a přežívání normálních i transformovaných bu-
něk. Například Wu J. a kol. prokázali, že lovas-
tatin inhibuje v lymfoblastech akutní myeloidní 
leukémie aktivaci ERK kinázy, a tak blokuje 
Raf/MEK/ERK kinázovou kaskádu a potencu-
je apoptózu. Shellman Y. G. a jeho kolektiv na 
modelu lidského a myšího melanomu zjistil, že 
lovastatin až padesátinásobně zvyšuje aktivitu 
kaspázy-3, jakožto exekutora apoptózy. Tento 
efekt byl závislý na inhibici geranylgeranylace 
více než na inhibici farnesylace (7, 31). Rov-
něž aktivace Rho GTP-vazebného proteinu, 
který za normálních okolností indukuje tvorbu 
proteinů regulujících proliferaci a apoptózu 
(CDK2, PCNA, p21 a p27), závisí na procesu 
geranylgeranylace (8). Muck A. O. a kolektiv 
zkoumali vliv atorvastatinu a fluvastatinu na 
buňky karcinomu prsu linie MCF-7 (jedná se 
o buňky exprimující estrogenové receptory 
a cyclin D1, bez amplifikace Her-2, pozn. au-
tora). U obou statinů prokázali inhibiční vliv 
na tvorbu protiapoptotického proteinu Bcl-2 
a na proliferaci buněk. Maximum efektu bylo 
dosaženo tehdy, když byly buňky kultivovány 
bez přítomnosti estrogenů. Z těchto výsledků 
vyvodili hypotézu, že statiny mohou mít anti-
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STATINS IN ONCOLOGY
Statins are the most frequently used hypolipidaemic drugs, lowering cholesterol by inhibition of the key enzyme of choleste-
rol biosynthesis, the 3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA reductase (HMG-CoA). This enzyme is responsible for the production 
of mevalonic acid, the main precursor of cholesterol synthesis. A number of clinical trials show that statins are well tolerated, 
relatively safe and very efficient drugs that significantly decrease cardiovascular morbidity and mortality in patients suffering 
from hypercholesterolaemia, which is the main indication for prescription of statins. Within the last five years, the results 
of preclinical research have proven the pleiotropic effects of statins in cell systems which are due to their direct or indirect 
influence on regulation of mechanisms such as the cell cycle, differentiation and apoptosis. These physiological processes 
play an important role in oncogenesis and, therefore, the role of statins in oncology is being seriously discussed.
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karcinogenní potenciál u postemenopauzál-
ních žen a doporučili její ověření v klinických 
studiích (9). S výše uvedenými výsledky se 
dostává do rozporu jiná práce, která naopak 
prokázala, že buňky vycházející z karcinomů 
prsu zvýšeně exprimující estrogenové recep-
tory a cyclin D1, jsou méně vnímavější ke stati-
nům, než buňky s aktivovanou Ras nebo Her-2 
signální dráhou (10). 

Druhým příkladem nepřímého mechanis-
mu, kterým statiny mohou způsobit změny v ak-
tivitě jednotlivých signálních drah, je jejich úči-
nek na integritu a funkci plazmatické membrány 
buňky. Nedostatek cholesterolu může vést ke 
změnám ve složení membránových lipidů s ná-
slednou poruchou funkce transmembránových 
receptorů, které pro svou aktivaci vyžadují 
dimerizaci, konformační změny domén, inter-
akce s koaktivátory nebo substráty vázanými 
k plazmatické membráně. Například Gniadecky 
R. publikoval práci, ve které membránová desin-
tegrace, vzniklá výše popsaným mechanizmem 
působení mevastatinu, byla příčinou samovol-
ného shlukování Fas-receptoru a tvorby Fas-
-FADD komplexů s následnou aktivací kaspá-
zy-8 a přirozené smrti buňky (11). 

Mechanizmy přímého účinku statinů na 
procesy apoptózy a proliferace nejsou zdaleka 
tak dobře prozkoumány, jako ty prvně uvádě-
né, nepřímé. Byly publikovány vědecké práce, 
popisující interakce molekul statinů s komple-
xem proteazomu vedoucí k jeho inhibici. Prote-
azom je zodpovědný za degradaci nitrobuněč-
ných proteinů, jako jsou například inhibitory 
cyklin-dependentních kináz p21 a p27. Poru-
chou jejich odbourávání dochází k zastavení 
buněčného cyklu (6, 12). 

Inhibice buněčné adheze 
a invazivnosti

Statiny brání geranylgeranylaci Rho pro-
teinu, jehož aktivní forma je nezbytná pro funkč-
nost cytoskeletu buňky. Tímto mechanizmem 
statiny (např. simvastatin, fluvastatin, lovas-
tatin) inhibují adhezi zprostředkovanou mem-
bránovými receptory – integriny (např. CD11a, 
CD18, VLA-4) a samotné receptory rovněž 
„downregulují“ (1, 8). Rozdílná exprese integri-
nů mezi jednotlivými histologickými typy nádo-
rů, ale i v rámci heterogenní populace jednoho 
nádorového onemocnění, je v současnosti 
dávána do spojitosti se vznikem metastáz 
v predilekčních orgánových lokalitách. K při-
rozeným ligandům integrinových receptorů 
patří totiž i nebuněčné součásti extracelulární 
matrix (fibronectin, vimentin, filamin, a další), 
vykazující preferenci k individuálním integri-
nům. Tento účinek byl prokázán například na 
myším modelu u karcinomu prsu. U myší, kte-
rým byl podáván lovastatin několik dnů před 
a následně po inokulaci nádorových buněk, 

byl počet plícních metastáz výrazně redukova-
ný při srovnání s kontrolní skupinou. Nádorové 
buňky účinkem lovastatinu nebyly schopny 
adherovat k extracelulární matrix (23). Jiný 
mechanizmus, kterým statiny ovlivňují inva-
zivnost a metastázování nádorové buňky, je 
inhibice enzymů degradujících extracelulární 
mátrix, například urokinázy a metaloproteináz 
(MMP). U simvastatinu a fluvastatinu byla zjiš-
těna inhibice MMP-9 (1, 13, 23). 

Leukocyto-endoteliální adhezi ovlivňuje 
rovněž samotná hypercholesterolémie a sní-
žená tvorba NO. Za těchto okolností dochází 
k vyšší expresi vazebných molekul P-selektinu 
a ICAM-1 (intracellular adhesion molecule – 1, 
ligand integrinů) na endotelových buňkách, 
a to má za následek větší adhezi leukocytů 
k endotelu a jejich snadnější průnik cévou. 
Účinkem statinů tak dochází k útlumu leuko-
cyto-endoteliální adheze a k protizánětlivému 
působení (1).

Příkladem přímého efektu statinů je vazba 
simvastatinu na doménu lymfocytárního anti-
genu LFA-1 (lymphocyte function associated 
antigen-I), což má za následek blokaci jeho 
funkce. LFA-1 se uplatňuje v procesu lymfocy-
tární adheze, proliferace a stimulace T buněk. 
Potenciální využití tohoto poznatku může při-
cházet v úvahu u pacientů s lymfomy asocio-
vanými s EB-virovou infekcí, neboť právě EB-
-virus zvyšuje expresi LFA-1 (14). 

Inhibice angiogeneze
I když primárním stimulem cévní novo-

tvorby je hypoxie, celý proces je velmi složitý 
a závislý na interakcích řady pro- a proti-angio-
genních stimulů. V případě angiogeneze hrají 
statiny dvojí roli, neboť ji mohou přímým i ne-

přímým mechanizmem inhibovat i aktivovat. 
K aktivaci neovaskularizace přispívají statiny 
mobilizací EPC (endothelial progenitor cells) 
z kostní dřeně. EPC následně cirkulují v krev-
ním oběhu a dostanou-li se do místa novotvorby 
krevních cév, diferencují v endoteliální buňky. 
Statiny rovněž zvyšují syntézu vazodilatačního 
NO, protože nepřímým mechanizmem aktivují 
eNOS (endothelial nitric oxide synthase) a sta-
bilizují její mRNA. Naopak statiny prokazatel-
ně, i když neobjasněným způsobem, snižují 
hladinu jedné z nejdůležitějších molekul angi-
ogenze – VEGF (vascular endothelial growth 
factor). Bylo zjištěno, že plazmatické hladiny 
VEGF jsou vyšší u pacientů s hyperlipopro-
teinémií a hypolipidemickou terapií dochází 
k jejímu signifikantnímu poklesu (1). 

Další účinky statinů

Statiny tlumí produkci některých interleuki-
nů (např. IL-6, IL-1b) a motilitu makrofágů, což 
ve spojitosti s inhibicí leukocyto-endoteliální ad-
heze vede k protizánětlivému účinku. U většiny 
statinů byl rovněž prokázán antioxidační efekt 
spočívající v redukci tvorby superoxidového 
aniontu a nepřímé inhibice NADPH oxidázy. 
Kombinace protizánětlivého a antioxidačního 
působení statinů byla podle autorů experimen-
tu, ve kterém zkoumali vliv statinů na plicní tkáň 
u ozařovaných myší, hlavní příčinou jejich pro-
tektivního účinku. U myší, kterým byly statiny 
aplikovány, nedocházelo k takovému rozvoji 
postradiační zánětlivé reakce v plicním paren-
chymu, jako u myší v kontrolní skupině (15). 

Klinické studie 

Začátek používání statinů v klinické praxi 
doprovázela varovná sdělení upozorňující na 

Obrázek 1. Znázornění pleiotropního účinku statinů. Černé šipky představují přímý mecha-
nizmus působení statinů, světlé šipky představují mechanizmus nepřímý
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jejich možný prokancerogenní efekt. Například 
vysoké dávky statinů na krysím modelu pozi-
tivně korelovaly s vyšším výskytem nádorů ja-
ter (16). Za stejně ojedinělý lze považovat i vý-
sledek randomizované klinické studie CARE 
(Cholesterol And Recurrent Events), ve které 
se ve skupině žen léčených pravastatinem 
vyskytlo dvanáct případů rakoviny prsu, v po-
rovnání s jedním případem tohoto onemocnění 
ve skupině s placebem (30). Naprostá většina 
preklinických i klinických studií však potvrzuje 
opačný účinek statinů a jejich relativní bezpeč-
nost (2, 17). 

První taková práce, která prokázala benefit 
a bezpečnost statinů, je randomizovaná a pla-
cebem kontrolovaná studie „MRC/BHF – Heart 
protection study“, které se zúčastnilo celkem 
20 536 pacientů s prokázaným kardiovaskulár-
ním rizikem nebo s diabetem. Užíváním statinů 
(simvastatin 40 mg/den) po dobu 5 let došlo 
k signifikantnímu snížení mortality a morbidity 
na kardiovaskulární onemocnění. Počet úmrtí 
na nádorová onemocnění byl v obou skupinách 
stejný (skupina „simvastatin“ 3,5% a skupina 
„placebo“ 3,4%). Podobně tomu bylo i s výsky-
tem nově zjištěných nádorových onemocnění 
(7,9% a 7,8%). Nebyly zaznamenány žádné 
nežádoucí účinky v přímé souvislosti s  po-
užíváním statinů. Myopatie, bez laboratorní 
známky rabdomyolýzy, se ve skupině pacientů 
léčených simvastatinem (10 269 pacientů) ob-
jevila v pěti případech (tj. 0,05%) v porovnání 
s jedním případem (0,01%) v placebové sku-
pině. Rabdomyolýza při myopatii byla zjištěna 
v první skupině u 0,05% pacientů a ve druhé 
skupině u 0,03% pacientů (p=0,2) (2).

Nicméně pionýrským dílem v nastolené 
problematice byla práce hodnotící incidenci 
a úmrtnost zhoubných novotvarů během 10le-
tého sledování pacientů z původní Studie-4S 
(Scandinavian Simvastatin Survival Study). 
Studie-4S byla dvojitě slepá studie srovnáva-
jící efekt simvastatinu proti placebu u pacien-
tů s prokázaným onemocněním koronárních 
tepen, organizovaná v letech 1989 až 1994 
v pěti skandinávských zemích, ve kterých 
bylo celkově randomizováno 4 444 pacientů, 
z toho 2 223 do ramene s placebem a 2 221 do 
ramene se simvastatinem. Vzhledem k tomu, 
že ostatní studie zabývající se terapií statiny 
trvaly příliš krátkou dobu, aby mohl být vliv sta-
tinů na incidenci nádorů relevantně prokázán, 
ať už ve smyslu potenciace maligního bujení 
nebo prevence, rozhodli se autoři sledovat 
pacienty dalších pět let. Vznikla tak studie 
s follow-up trvajícím po dobu 10,4 let. Mezi 
dobou randomizace do 4S a ukončením sle-
dování v roce 1999 bylo ve skupině pacientů, 
kteří byli v letech 1989 až 1994 randomizovaní 
do ramena s placebem, diagnostikováno 259 
(12% pacientů) případů nádorového onemoc-

nění. Ve druhé skupině, léčené simvastatinem, 
bylo těchto případů diagnostikováno 237 (11% 
pacientů). Riziko vzniku nádorového onemoc-
nění bylo během desetiletého sledování o 12% 
nižší ve skupině se simvastatinem proti place-
bu (p=0,147) (17). To je výsledek jistě velice 
slibný, nicméně nebyl statisticky signifikantní 
a mohl být významně zkreslený (a to přede-
vším v neprospěch skupiny se simvastatinem) 
dvěma faktory. Za prvé, během uvedených de-
seti let se skupina „simvastatinu“ stala počet-
ně o 52 pacientů větší než skupina „placeba“ 
(menší úmrtnost a počet pacientů vyřazených 
ze studie), a za druhé, po ukončení prvních 
pěti let studie mohli pacienti z obou skupin za-
čít užívat jakákoliv hypolipidemika, nebo jejich 
medikaci ukončit. Ve skupině léčené simvas-
tatinem pokračovalo v uvedené terapii 86% 
pacientů, naproti tomu ve skupině s place-
bem nově zahájilo terapii hypolipidemiky 82% 
pacientů. Absolutní převaha počtu pacientů 
užívajících v době hodnocení rizika vzniku ná-
dorů hypolipidemika, mohla snížit rozdíly mezi 
oběma původními skupinami. V závěru naše-
ho hodnocení musíme poznamenat, že autoři 
této studie přiznali finanční podporu od šesti 
významných farmaceutických firem a samotná 
studie byla sponzorována grantem od farma-
ceutické společnosti Merck. V textu jsme však 
nenalezli žádnou zmínku o tom, zda vzhledem 
k přítomnému konfliktu zájmů, byla studie pod 
dohledem nezávislého auditora. 

Další rozsáhlou populační studií byla prá-
ce dánských autorů „Cancer risk among statin 
users: a population-based cohort study“. Auto-
ři v ní vzájemně srovnávali standardizovanou 
incidenci zhoubných novotvarů mezi uživateli 
statinů (596/100 000 obyvatel) nebo jiných 
hypolipidemik (645/100 000 obyvatel), anebo 
v populaci bez podobné terapie (795/100 000 
obyvatel). Výsledné relativní riziko výskytu 
zhoubných novotvarů mezi první a třetí sku-
pinou bylo 0,86 (95% CI, 0,78–0,95) a mezi 
první a druhou skupinou bylo 0,73 (95% CI, 
0,55–0,98), vše tedy ve prospěch uživatelů 
statinů. Na rozdíl od zprůměrovaných dat, ne-
bylo relativní riziko u nádorů jednotlivých orgá-
nových skupin signifikantně odlišné (18).

Zhoubným novotvarům prsu byla v dosud 
publikovaných pracích věnována snad největší 
pozornost. Je tomu zřejmě proto, že se jedná 
o nejčastější maligní onemocnění u žen, jehož 
rizikovým faktorem je i hyperlipidémie, potaž-
mo hypercholesterolémie. Jednou z prací je 
i americká multicentrická prospektivní studie, 
která si kladla za cíl prověřit pracovní hypo-
tézu, že užívání statinů snižuje u starých žen 
riziko vzniku nádoru prsu. Do studie bylo zařa-
zeno celkem 7 528 žen, jejich průměrný věk byl 
77 let, hypolipidemika užívalo 7,7 % žen (576), 
z toho statiny 3,8% žen (284), a průměrná do-

ba sledování pacientek dosáhla 6,8 let. Rela-
tivní riziko vzniku nádoru prsu, standardizova-
né k věku a k hmotnosti pacientek, činilo 0,28 
(95% CI, 0,09–0,86) ve skupině uživatelek 
statinů a 0,37 (95% CI, 0,14–0,99) ve skupině 
pacientek užívajících jiná hypolipidemika, a to 
vždy ve srovnání se skupinou pacientek, která 
žádná hypolipidemika neužívala. Ve skupině 
pacientek s jakoukoliv hypolipidemickou terapií 
došlo během uvedeného období sledování ke 
snížení rizika výskytu nádoru prsu o 68% (95% 
CI, 0,32–0,85) (19). Dosažené výsledky jsou 
jistě velmi pozitivní, obvzláště pokud si uvědo-
míme, že se jedná o skupinu starých žen, kdy 
jakákoliv protinádorová terapie přináší vyšší 
riziko vzniku komplikací a nežádoucích účin-
ků. I přesto je však zapotřebí zaujmout k nim 
kritický postoj, neboť relativně malý počet 
pacientek léčených statiny a nízká incidence 
vzniku nádorového onemocnění prsu (např. 
v poslední jmenované skupině byla 3,1/1 000 
žen) mohly opět způsobit značné zkreslení 
statistických analýz. 

Velmi podobné výsledky přinesly další 
dvě studie. První je již zmiňovaná studie „He-
art Protection Study“ (2), ve které ženy tvořily 
skupinu 5 082 pacientek (16% z celkového po-
čtu). U žen zrandomizovaných do ramene se 
simvastatinem byl výskyt nádoru prsu o 25% 
nižší, než ve skupině s placebem (38 vs 51). 
Tento výsledek však nebyl statisticky význam-
ný (p=0,2). Druhou prací je studie „The asso-
ciation between HMG-CoA inhibitor use and 
breast carcinoma risk among postmenopausal 
women“, ve které autoři došli k závěru, že při 
dlouhodobém užíváním statinů (více než 5 let) 
se u postmenopauzálních žen vyššího věku 
snížilo riziko vzniku nádoru prsu na 0,7 (CI 
95%, 0,4–1,0) (20).

Na straně druhé stojí ale práce, které ho-
voří o opačném výsledku. Studie „Statin use 
and the risk of breast cancer“ srovnává sku-
pinu 13 592 pacientek, která za období 8 let 
alespoň jednou užívala statiny (min. 1 balení), 
s kontrolní skupinou 53 880 žen. Průměrná 
doba sledování byla 4,2 roky. U žen mladších 
55 let nebylo užívání statinů spojeno s vyšším 
rizikem vzniku maligního onemocnění prsu, 
ale ve skupině žen starších 55 let vzrostlo re-
lativní riziko na 1,15 (0,97–1,37) proti kontrolní 
skupině (21). Ve druhé studii byla analyzována 
data od 66 843 pacientek starších 35 let, ve 
které 8 344 žen užívalo statiny. V této skupině 
žen došlo k výskytu zhoubného onemocnění 
prsu u 273 žen, přičemž 56 případů (2,6%) 
bylo u žen do 50 let věku, 116 případů u žen 
ve věku 50 až 60 let (3%) a 101 případů u žen 
ve věku nad 60 let (4,4%). V kontrolních skupi-
nách, ve kterých ženy statiny neužívaly, bylo 
procento výskytu karcinomu prsu ve shodném 
pořadí následující: 1,4%, 3% a 4,8%. Autorům 
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vyšla spojitost mezi výskytem karcinomu prsu 
u žen ve věku do 50 let a užíváním statinů jako 
statisticky významná (p<0,001) (22). Na tomto 
podkladě vyvodili závěr, že mladé ženy léčené 
statiny mohou mít zvýšené riziko vzniku kar-
cinomu prsu. Bohužel, tato studie postrádala 
standardizaci a v provedených analýzách ne-
byl brán ohled na komedikace nebo jiné rizi-
kové faktory, a proto je nutné i tyto výsledky 
interpretovat s velkou opatrností. 

I v případě dalších zhoubných novotva-
rů vzniklo několik klinických studií vhodných 
k prezentaci. V letech 1998–2004 probíhala 
studie MECC (Molecular Epidemiology of Co-
lorectal Cancer Study), které se zúčastnilo 
1 953 pacientů s nově diagnostikovaným kolo-
rektálním karcinomem a rovněž dalších 2 015 
zdravých dobrovolníků, kteří tvořili kontrolní 
skupinu. Studie prokázala snížení relativního 
rizika vzniku kolorektálního karcinomu o 47% 
u jedinů užívajících statiny v porovnání s opač-
nou skupinou. Při statistickém zpracování dat 
byl brán ohled na výskyt rizikových i protek-
tivních faktorů vzniku tohoto karcinomu. Do-
sažený efekt byl specifický pouze pro hypoli-
pidemika z řady statinů (24). Dalších slibných 
výsledků s používáním statinů dosáhli autoři 
studie „Statin use may increase the pathologic 
complete response rate after neoadjuvant che-
moradiation for rectal cancer.“ V nerandomi-
zované studii bylo retrospektivně hodnoceno 
349 pacientů, kteří absolvovali neoadjuvantní 
chemoradioterapii pro karcinom koneční-
ku. V 88% případů bylo voleno cytostatikum 
5-fluorouracil. Skupina pacientů užívající stati-
ny představovala 9% pacientů. V této skupině 
bylo dosaženo 30% patologických komplet-
ních remisí (pCR) nemoci v porovnání se 17% 
pCR ve skupině pacientů bez terapie statiny. 
Tento výsledek ale nebyl statisticky významný 
(p=0,1), a to ani po standardizaci údajů s při-
hlédnutím ke klinickému stádiu nemoci a typu 
chemoterapie (p=0,07) (25). 

Benefit pro uživatele statinů se projevil 
i v případě randomizované klinické studie 
s pacienty po infarktu myokardu a dále stu-
die holandských autorů „The risk of cancer 
in users of statins“, kteří analyzovali vliv použí-
vání statinů u cca 3 219 pacientů s nádorovým 
onemocnění ve srovnání s kontrolním soubo-
rem čítajícím 16 976 pacientů. Autoři prokázali 
několik zajímavých skutečností. Riziko vzniku 
nádoru bylo o 20 % menší ve skupině pacientů 
užívajících statiny déle než čtyři roky, a v pří-
padě, že léčba statiny byla u některých pacien-
tů dlouhodobě přerušena nebo ukončena, tak 
v průběhu šesti měsíců došlo k vyrovnání uve-
deného rizika na úroveň pacientů v kontrolní 
skupině. Pacienti v této studii užívali převážně 
simvastatin (79,6%), nebo jiný statin, případně 
jejich kombinaci. Stejně tak jako v předchozí 

studii s kolorektálním karcinomem (24), byly 
tyto výsledky získány na podkladě srovnává-
ní se standardizovaným kontrolním souborem 
pacientů, který respektoval výskyt protek-
tivních i rizikových faktorů v analyzovaném 
souboru (např. pozitivní rodinná anamnéza, 
diabetes mellitus, medikace užívané pacienty: 
NSAID, ACE-I, CAA, hormonální léčba, výži-
vové zvyklosti) (26). S daleko menším počtem 
pacientů a bez kontrolního souboru, který by 
zohledňoval výskyt jiných rizikových faktorů, 
proběhla studie hodnotící riziko vzniku nádo-
ru prostaty. Analyzovala data od 47 pacientů 
a od 142 kontrolních účastníků studie a do-
spěla k závěru, že užívání statinů je spojeno 
se snížením rizika vzniku karcinomu prostaty 
až o 56%, přičemž dosažený efekt byl závislý 
na době užívání a dávce statinů. S delší dobou 
užívání (alespoň tři roky) a s vyšší dávkou sta-
tinů (min. 40 mg/den), klesalo i riziko (27).

Rozsáhlá retrospektivní studie zkoumající 
vliv užívání statinů na vznik plícních nádorů 
byla provedena na souboru populace americ-
kých válečných veteránů. Do studie bylo zahr-
nuto celkem 484 226 pacientů, z toho 164 645 
pacientů statiny užívalo a 319 581 pacientů 
statiny nikdy neužívalo. V první podskupině 
došlo ke vzniku zhoubného plícního novotva-
ru u 1 994 pacientů (1,2%), zatímco ve druhé 
podskupině u 5 286 pacientů (1,7%). Statistic-
ké analýzy prokázaly, že užívání statinů bylo 
spojeno s redukcí rizika rozvoje zhoubného 
novotvaru plic o 48 %, přičemž byly zohledně-
ny faktory jako např. věk, pohlaví, kouření ta-
báku a užívání alkoholu. Sami autoři vybízejí 
k opatrnosti při interpretaci uvedených výsled-
ků, neboť se jednalo o retrospektivní analýzu, 
do které nebylo možné zahrnout údaje o délce 
užívání statinů, ani o jejich dávce nebo typu. 
Nebyly rovněž k dispozici údaje o jiných dů-
ležitých rizikových faktorech z pracovní nebo 
rodinné anamnézy (28). Stejní autoři provedli 
na souboru 443 805 veteránů druhou studii, ve 
které analyzovali vztah mezi užíváním statinů 

a rizikem karcinomu prostaty a došli k závěru, 
že statiny mají protektivní účinek a snižují ri-
ziko vzniku karcinomu prostaty. I v tomto pří-
padě autoři ve svých statistických analýzách 
zohlednili jiné rizikové parametry jako např. 
věk, body mass index, kouření, diabetes a ra-
sovou příslušnost, ale bohužel opět neměli 
k dispozici další potřebné informace, zejména 
ty, které by přiblížily typ, dávku a dobu užívání 
statinů (29).

Závěr

V současné době používané statiny před-
stavují klinickou praxí ověřená a relativně bez-
pečná léčiva, která pro svou pleiotropní účin-
nost vyzývají k využití v onkologii. Abychom 
však byli schopni zodpovědně posoudit jejich 
skutečný přínos pro chemoprevenci nebo pro 
terapii nádorových onemocnění, bude ne-
zbytné přímo za tímto účelem uskutečnit více 
prospektivních studií. Do té doby bychom roz-
hodně neměli opomíjet indikace užití statinů 
v prevenci kardiovaskulárních chorob, neboť 
tato onemocnění jsou jednou z nejčastějších 
příčin úmrtí i u onkologických pacientů.

Seznam použitých zkratek: RAS – rat sar-
coma viral oncogene (HRAS, KRAS, NRAS); 
ERK – extracellular signal-regulated kinase 1; 
GTP – guanosine triphospate; AKT – murine 
thymoma viral oncogene homolog 1; RAF1 – 
murine leukemia viral oncogene homolog 1; 
CDK2 – cyclin-dependent kinase 2; PCNA – 
proliferating cell nuclear antigen; P21 – cyclin-
-dependent kinase inhibitor 1A; P27 – cyclin-
-dependent kinase inhibitor 1B; Her-2 – ERB-
B2 – erythroblastic leukemia viral oncogene 
homolog 2; BCL2 – B-cell CLL/lymphoma 2; 
FADD – FAS-associated via death domain; 
FAS – apoptosis antigen 1; VLA4 – very late 
activation protein 4 receptor, Integrin alpha 4; 
NSAID – nesteroidní antiflogistika, CAA – blo-
kátory kalciových kanálů, ACE-I – inhibitory 
angiotenzin konvertujícího enzymu. 
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