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Statiny jsou latky blokujici biosyntézu cholesterolu inhibici klicového enzymu jeho metabolické drahy, 3-hydroxy-3-mety-
Iglutaryl-CoA (HMG-CoA) reduktazy. Rada velkych Klinickych studii prokézala u statin dobrou toleranci, relativni bezpeé-
nost a pfedev§im uéinnost, ktera se projevila snizenim kardiovaskularni morbidity a mortality u pacientt s hypercholestero-
Iémii, kde jsou tato hypolipidemika primarné indikovana. Preklinicky vyzkum za poslednich 5 let dokazal, Ze statiny vykazuiji
v bunéénych systémech pleiotropni efekt. Ten je dlisledkem jejich pfimého i nepfimého plsobeni na regulaéni mechanizmy
bunééného cyklu, diferenciace, apoptézy a na fadu dalSich fyziologickych déjt, které hraji dtlezitou roli i v procesu on-
kogeneze. Abychom v§ak byli schopni zodpovédné posoudit skuteény pfinos statini pro chemoprevenci nebo pro terapii
nadorovych onemocnéni, bude nezbytné pfimo za timto ucelem uskute¢nit vice prospektivnich klinickych studii. Do té doby
bychom ale rozhodné neméli opomijet stavajici indikace pouzivani statind, nebot kardiovaskularni onemocnéni jsou jednou
z nejcastéjsich pFicin umrti i u onkologickych pacientd.
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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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Ovod

Statiny jsou latky blokujici biosyntézu
cholesterolu inhibici klic¢ového enzymu jeho
metabolické drahy, B-hydroxy-B-methylgluta-
ryl-CoA (HMG-CoA) reduktazy. Tento enzym
je zodpovédny za vznik kyseliny mevalonove,
prekurzoru syntézy cholesterolu (1). Vzhledem
k prokdzanému pfimo¢arému vztahu mezi
zvySenou hodnotou cholesterolu v plazmé
a vyskytem aterosklerézy s nasledujicim vzni-
kem kardiovaskularnich komplikaci, jsou stati-
ny v dnesni dobé Iékem prvni volby u pacientl
s hypercholesterolémii (2). Vysoky pocet indi-
kovanych pacienti a pomérné dlouha doba kli-
nického pouzivani statin umoznily provedeni
fady rozséhlych Klinickych studii, které proka-
zaly jejich dobrou toleranci, relativni bezpe¢-
nost a pfedevsim Ucinnost, ktera se projevila
v podobé vyznamného sniZeni kardiovasku-
larni morbidity a mortality u pacientt s hyper-
cholesterolémii (2, 3, 4, 5). Preklinicky vyzkum
za poslednich 5 let dokdazal, ze statiny vykazuji
v bunéénych systémech pleiotropni efekt, ne-
bot svym plsobenim na HMG-CoA reduktazu
neinhibuji pouze biosyntézu cholesterolu, ale
i vznik dalSich intermedidlnich produktd této
dréhy, jako napf. farnesylpyrofosfétu a geranyl-
geranylpyrofosfatu. Tyto latky, oznaCované ja-
ko izoprenoidy, jsou nezbytné k posttranslaéni
Upravé (farnesylace a geranylgeranylace)
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fady proteind zapojenych do vnitrobunécnych
signdlnich drah (napf. malé GTP-vazebné
proteiny Ras a Rho). Statiny vSak mohou na
nékteré molekuly plsobit i pfimo, a tak vy-
znamné ovliviiovat jejich funkci. Pfikladem je
jejich inhibiéni vliv na proteazom nebo vazba
na lymfocytarni antigen LFA-1 (lymphocyte
function associated antigen-1) (1, 6). Svym
pfimym i nepfimym U¢inkem statiny vyznamné
ovliviiuji zakladni fyziologické bunécné i or-
ganové procesy, jako napfiklad apoptdzu, bu-
nécny cyklus a diferenciaci, adhezi a motilitu,
angiogenezi, organogenezi a imunitni systém.
Tyto fyziologické déje zaroven hraji dileZitou
Ulohu i v procesu onkogeneze, a pravé proto
je v soucasné dobé vénovéana vyuziti statinl
v onkologii zvySena pozornost.

Preklinické studie

Stimulace apoptézy a inhibice
bunécéného cyklu

Antiproliferaéni a proapoptoticky ucinek
statinG byl prokédzén na experimentech s bu-
néénymi liniemi fady nadord. Jedna se prede-
v&im o nepfimy mechanizmus Ucinku, pficemz
obecné vyssi proapoptoticky efekt vykazuji
hydrofébni statiny (napf. lovastatin, simvasta-
tin, fluvastatin) nez hydrofilni (napf. pravasta-
tin) (1). Prvnim pfikladem nepfimého plsobeni

statind je inhibice procesu geranylgeranylace
a farnesylace, které jsou nezbytné pro Cin-
nost mnoha proteind odpovédnych za aktivaci
a funkci signalnich drah dllezitych pro rist
a prezivani normalnich i transformovanych bu-
nék. Napfiklad Wu J. a kol. prokdzali, ze lovas-
tatin inhibuje v lymfoblastech akutni myeloidni
leukémie aktivaci ERK kindzy, a tak blokuje
Raf/MEK/ERK kinazovou kaskadu a potencu-
je apoptézu. Shellman Y. G. a jeho kolektiv na
modelu lidského a my$iho melanomu zjistil, ze
lovastatin az padesatindsobné zvysuje aktivitu
kaspazy-3, jakozto exekutora apoptdzy. Tento
efekt byl zavisly na inhibici geranylgeranylace
vice nez na inhibici farnesylace (7, 31). Rov-
néz aktivace Rho GTP-vazebného proteinu,
ktery za normdlnich okolnosti indukuje tvorbu
proteint regulujicich proliferaci a apoptdzu
(CDK2, PCNA, p21 a p27), zavisi na procesu
geranylgeranylace (8). Muck A. O. a kolektiv
zkoumali vliv atorvastatinu a fluvastatinu na
bunky karcinomu prsu linie MCF-7 (jedna se
o bunky exprimujici estrogenové receptory
a cyclin D1, bez amplifikace Her-2, pozn. au-
tora). U obou statini prokazali inhibiéni vliv
na tvorbu protiapoptotického proteinu Bcl-2
a na proliferaci bunék. Maximum efektu bylo
dosazeno tehdy, kdyz byly buiky kultivovany
bez pfitomnosti estrogent. Z téchto vysledku
vyvodili hypotézu, Ze statiny mohou mit anti-
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karcinogenni potencial u postemenopauzal-
nich Zzen a doporucili jeji ovéfeni v klinickych
studiich (9). S vySe uvedenymi vysledky se
dostava do rozporu jina prace, kterd naopak
prokazala, Ze bunky vychazejici z karcinomu
prsu zvySené exprimujici estrogenové recep-
tory a cyclin D1, jsou méné vnimavéjsi ke stati-
ndm, nez bunky s aktivovanou Ras nebo Her-2
signdini drahou (10).

Druhym pfikladem nepfimého mechanis-
mu, kterym statiny mohou zpUsobit zmény v ak-
tivité jednotlivych signdlnich drah, je jejich uci-
nek na integritu a funkci plazmatické membrany
burky. Nedostatek cholesterolu mize vést ke
zménam ve slozeni membranovych lipidd s na-
slednou poruchou funkce transmembranovych
receptord, které pro svou aktivaci vyzaduji
dimerizaci, konformaéni zmény domén, inter-
akce s koaktivatory nebo substraty vazanymi
k plazmatické membrané. Napfiklad Gniadecky
R. publikoval préci, ve které membranovéa desin-
tegrace, vznikla vySe popsanym mechanizmem
plisobeni mevastatinu, byla pfi¢inou samovol-
ného shlukovani Fas-receptoru a tvorby Fas-
-FADD komplext s ndslednou aktivaci kaspa-
zy-8 a pfirozené smrti buriky (11).

Mechanizmy pfimého U¢inku statind na
procesy apoptdzy a proliferace nejsou zdaleka
tak dobfe prozkoumany, jako ty prvné uvadé-
né, nepfimé. Byly publikovany védecké préce,
popisujici interakce molekul statind s komple-
xem proteazomu vedouci k jeho inhibici. Prote-
azom je zodpovédny za degradaci nitrobunég-
nych proteind, jako jsou napfiklad inhibitory
cyklin-dependentnich kindz p21 a p27. Poru-
chou jejich odbouravani dochazi k zastaveni
bunécného cyklu (6, 12).

Inhibice bunéc¢né adheze
a invazivnosti

Statiny brani geranylgeranylaci Rho pro-
teinu, jehoz aktivni forma je nezbytnd pro funk¢-
nost cytoskeletu buriky. Timto mechanizmem
statiny (napf. simvastatin, fluvastatin, lovas-
tatin) inhibuji adhezi zprostfedkovanou mem-
branovymi receptory — integriny (napf. CD11a,
CD18, VLA-4) a samotné receptory rovnéz
,<downreguluji“ (1, 8). Rozdilna exprese integri-
n mezi jednotlivymi histologickymi typy nado-
rd, ale i v rdmci heterogenni populace jednoho
nadorového onemocnéni, je v soucasnosti
davana do spojitosti se vznikem metastaz
v predilekénich organovych lokalitach. K pfi-
rozenym liganddm integrinovych receptord
patfi totiz i nebunécné soucasti extracelularni
matrix (fibronectin, vimentin, filamin, a dalsi),
vykazuijici preferenci k individudinim integri-
nim. Tento dcinek byl prokdzan napfiklad na
mysim modelu u karcinomu prsu. U mysi, kte-
rym byl podavén lovastatin nékolik dnl pfed
a nasledné po inokulaci nadorovych bunék,

Obrazek 1. Znazornéni pleiotropniho tiéinku statinii. Cerné Sipky predstavuji pfimy mecha-

nizmus pusobeni statint, svétlé Sipky pfedstavuji mechanizmus nepfimy
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byl pocet plicnich metastaz vyrazné redukova-
ny pfi srovnani s kontrolni skupinou. Nadorové
burky dcinkem lovastatinu nebyly schopny
adherovat k extraceluldmi matrix (23). Jiny
mechanizmus, kterym statiny ovliviiuji inva-
zivnost a metastazovani nadorové bunky, je
inhibice enzym0 degradujicich extraceluldmni
matrix, napfiklad urokindzy a metaloproteindz
(MMP). U simvastatinu a fluvastatinu byla zji$-
téna inhibice MMP-9 (1, 13, 23).

Leukocyto-endoteliaini adhezi ovliviiuje
rovnéz samotna hypercholesterolémie a sni-
zend tvorba NO. Za téchto okolnosti dochazi
k vy$3i expresi vazebnych molekul P-selektinu
a ICAM-1 (intracellular adhesion molecule - 1,
ligand integrini) na endotelovych burikéch,
a to ma za nasledek vétsi adhezi leukocytl
k endotelu a jejich snadnéjsi prdnik cévou.
Utinkem statind tak dochazi k Gtlumu leuko-
cyto-endotelidIni adheze a k protizanétlivému
pusobeni (1).

Prikladem pfimého efektu statind je vazba
simvastatinu na doménu lymfocytarniho anti-
genu LFA-1 (lymphocyte function associated
antigen-l), coz méa za nasledek blokaci jeho
funkce. LFA-1 se uplatfiuje v procesu lymfocy-
tarni adheze, proliferace a stimulace T bunék.
Potenciélni vyuZiti tohoto poznatku mdze pfi-
chazet v dvahu u pacientd s lymfomy asocio-
vanymi s EB-virovou infekci, nebot pravé EB-
-virus zvysuje expresi LFA-1 (14).

Inhibice angiogeneze

| kdyz primarnim stimulem cévni novo-
tvorby je hypoxie, cely proces je velmi slozity
a zavisly na interakcich fady pro- a proti-angio-
gennich stimult. V pfipadé angiogeneze hraji
statiny dvoji roli, nebot ji mohou pfimym i ne-
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pfimym mechanizmem inhibovat i aktivovat.
K aktivaci neovaskularizace pfispivaji statiny
mobilizaci EPC (endothelial progenitor cells)
z kostni dfené. EPC nasledné cirkuluji v krev-
nim obéhu a dostanou-li se do mista novotvorby
krevnich cév, diferencuji v endoteliaini buriky.
Statiny rovnéz zvysuiji syntézu vazodilatatniho
NO, protoze nepfimym mechanizmem aktivuji
eNOS (endothelial nitric oxide synthase) a sta-
bilizuji jeji mRNA. Naopak statiny prokazatel-
né, i kdyz neobjasnénym zplsobem, snizuji
ogenze — VEGF (vascular endothelial growth
factor). Bylo zjiSténo, Ze plazmatické hladiny
VEGF jsou vy$8i u pacientli s hyperlipopro-
teinémii a hypolipidemickou terapii dochazi
k jejimu signifikantnimu poklesu (1).
Dalsi uéinky statini

Statiny tlumi produkci nékterych interleuki-
nl (napf. IL-6, IL-1b) a motilitu makrofagu, coz
ve spojitosti s inhibici leukocyto-endotelidini ad-
statind byl rovnéz prokézan antioxidacni efekt
spoCivajici v redukci tvorby superoxidového
aniontu a nepfimé inhibice NADPH oxidazy.
pusobeni statin(i byla podle autorl experimen-
tu, ve kterém zkoumali vliv statind na plicni tkar
u ozafovanych mysi, hlavni pfi¢inou jejich pro-
tektivniho acinku. U mysi, kterym byly statiny
aplikovany, nedochazelo k takovému rozvoji
postradiaCni zanétlivé reakce v plicnim paren-
chymu, jako u mysi v kontrolni skupiné (15).

Klinické studie
Za&étek pouzivani statind v klinické praxi

doprovazela varovna sdéleni upozoriujici na
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jejich mozny prokancerogenni efekt. Napfiklad
vysoké davky statini na krysim modelu pozi-
tivné korelovaly s vy$§im vyskytem nadord ja-
ter (16). Za stejné ojedinély Ize povazovat i vy-
sledek randomizované Klinické studie CARE
(Cholesterol And Recurrent Events), ve které
se ve skupiné zen léCenych pravastatinem
vyskytlo dvanéct pfipadd rakoviny prsu, v po-
rovnani s jednim pfipadem tohoto onemocnéni
ve skupiné s placebem (30). Naprosta vétsina
preklinickych i klinickych studii vSak potvrzuje
opacny Ucinek statind a jejich relativni bezpeg-
nost (2, 17).

Prvnitakova prace, ktera prokazala benefit
a bezpecnost statind, je randomizovana a pla-
cebem kontrolovana studie ,MRC/BHF — Heart
protection study, které se zucastnilo celkem
20536 pacientl s prokazanym kardiovaskular-
nim rizikem nebo s diabetem. Uzivanim statint
(simvastatin 40 mg/den) po dobu 5 let do$lo
k signifikantnimu snizeni mortality a morbidity
na kardiovaskularni onemocnéni. Pocet dmrti
na nadorova onemocnéni byl v obou skupinach
stejny (skupina ,simvastatin“ 3,5% a skupina
placebo” 3,4%). Podobné tomu bylo i s vysky-
tem nové zjisténych nadorovych onemocnéni
(79% a 7,8%). Nebyly zaznamendany Zadné
nezédouci Ucinky v pfimé souvislosti s po-
uzivanim statinl. Myopatie, bez laboratorni
znamky rabdomyolyzy, se ve skupiné pacientt
IéCenych simvastatinem (10269 pacientt) ob-
jevila v péti pfipadech (tj. 0,05%) v porovnani
s jednim pfipadem (0,01%) v placebové sku-
piné. Rabdomyolyza pfi myopatii byla zjisténa
v prvni skupiné u 0,05% pacientl a ve druhé
skupiné u 0,03% pacientl (p=0,2) (2).

Nicméné pionyrskym dilem v nastolené
problematice byla prace hodnotici incidenci
a Umrtnost zhoubnych novotvard béhem 10le-
tého sledovani pacientli z pivodni Studie-4S
(Scandinavian Simvastatin Survival Study).
Studie-4S byla dvojité slepa studie srovnava-
jici efekt simvastatinu proti placebu u pacien-
tl s prokazanym onemocnénim korondrnich
tepen, organizovana v letech 1989 az 1994
v péti skandindvskych zemich, ve kterych
bylo celkové randomizovano 4444 pacientd,
ztoho 2223 do ramene s placebem a 2221 do
ramene se simvastatinem. Vzhledem k tomu,
Ze ostatni studie zabyvajici se terapii statiny
trvaly pfili kratkou dobu, aby mohl byt vliv sta-
tind na incidenci nador( relevantné prokazan,
at uz ve smyslu potenciace maligniho bujeni
nebo prevence, rozhodli se autofi sledovat
pacienty dalSich pét let. Vznikla tak studie
s follow-up trvajicim po dobu 10,4 let. Mezi
dobou randomizace do 4S a ukonenim sle-
dovani v roce 1999 bylo ve skupiné pacientd,
ktefi byli v letech 1989 az 1994 randomizovani
do ramena s placebem, diagnostikovano 259
(12% pacientt) pfipadd nadorového onemoc-
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néni. Ve druhé skuping, léCené simvastatinem,
bylo téchto pfipadl diagnostikovano 237 (11%
pacientd). Riziko vzniku nadorového onemoc-
néni bylo béhem desetiletého sledovani o 12%
niz8i ve skupiné se simvastatinem proti place-
bu (p=0,147) (17). To je vysledek jisté velice
slibny, nicméné nebyl statisticky signifikantni
a mohl byt vyznamné zkresleny (a to pfede-
v&im v neprospéch skupiny se simvastatinem)
dvéma faktory. Za prvé, béhem uvedenych de-
seti let se skupina ,simvastatinu” stala pocet-
né o 52 pacientl vétsi nez skupina ,placeba*
(mensi umrtnost a poCet pacientl vyfazenych
ze studie), a za druhé, po ukonéeni prvnich
péti let studie mohli pacienti z obou skupin za-
Cit uzivat jakakoliv hypolipidemika, nebo jejich
medikaci ukoncit. Ve skupiné Ié¢ené simvas-
tatinem pokracovalo v uvedené terapii 86%
pacientll, naproti tomu ve skupiné s place-
bem nové zahdjilo terapii hypolipidemiky 82%
pacientll. Absolutni pfevaha poctu pacientl
uzivajicich v dobé hodnoceni rizika vzniku na-
dord hypolipidemika, mohla sniZit rozdily mezi
obéma plvodnimi skupinami. V zavéru nase-
ho hodnoceni musime poznamenat, ze autofi
této studie pfiznali finanéni podporu od Sesti
vyznamnych farmaceutickych firem a samotna
studie byla sponzorovana grantem od farma-
ceutické spole¢nosti Merck. V textu jsme vSak
nenalezli zadnou zminku o tom, zda vzhledem
k pfitomnému konfliktu zajmu, byla studie pod
dohledem nezavislého auditora.

Dalsi rozsahlou populaéni studii byla pra-
ce danskych autord ,Cancer risk among statin
users: a population-based cohort study“. Auto-
fi v ni vzajemné srovnavali standardizovanou
incidenci zhoubnych novotvar(i mezi uzivateli
statind (596/100000 obyvatel) nebo jinych
hypolipidemik (645/100000 obyvatel), anebo
v populaci bez podobné terapie (795/100000
obyvatel). Vysledné relativni riziko vyskytu
zhoubnych novotvard mezi prvni a tfeti sku-
pinou bylo 0,86 (95% ClI, 0,78-0,95) a mezi
prvni a druhou skupinou bylo 0,73 (95% ClI,
0,55-0,98), vSe tedy ve prospéch uzivatell
statind. Na rozdil od zprimérovanych dat, ne-
bylo relativni riziko u nadorl jednotlivych orga-
novych skupin signifikantné odlisné (18).

Zhoubnym novotvar(m prsu byla v dosud
publikovanych pracich vénovana snad nejvétsi
pozornost. Je tomu zfejmé proto, ze se jedna
o nej¢astéjsi maligni onemocnéni u zen, jehoz
rizikovym faktorem je i hyperlipidémie, potaz-
mo hypercholesterolémie. Jednou z praci je
i americka multicentricka prospektivni studie,
ktera si kladla za cil provéfit pracovni hypo-
tézu, Ze uzivani statind snizuje u starych zen
riziko vzniku nadoru prsu. Do studie bylo zafa-
zeno celkem 7528 zen, jejich primérny vék byl
77 let, hypolipidemika uzivalo 7,7 % Zen (576),
z toho statiny 3,8% zen (284), a priméma do-

ba sledovani pacientek dosahla 6,8 let. Rela-
tivni riziko vzniku nadoru prsu, standardizova-
né k véku a k hmotnosti pacientek, €inilo 0,28
(95% ClI, 0,09-0,86) ve skupiné uzivatelek
statind a 0,37 (95% Cl, 0,14-0,99) ve skupiné
pacientek uzivajicich jina hypolipidemika, a to
vzdy ve srovnani se skupinou pacientek, ktera
zadna hypolipidemika neuzivala. Ve skupiné
pacientek s jakoukoliv hypolipidemickou terapii
do$lo béhem uvedeného obdobi sledovani ke
snizeni rizika vyskytu nadoru prsu 0 68% (95%
Cl, 0,32-0,85) (19). Dosazené vysledky jsou
jisté velmi pozitivni, obvzlasté pokud si uvédo-
mime, Ze se jedna o skupinu starych Zen, kdy
jakékoliv protinadorova terapie pfinasi vyssi
riziko vzniku komplikaci a nezadoucich Ugin-
ka. | pfesto je v§ak zapotiebi zaujmout k nim
kriticky postoj, nebot relativné maly pocet
pacientek Ié¢enych statiny a nizka incidence
vzniku nddorového onemocnéni prsu (napf.
v posledni jmenované skupiné byla 3,1/1000
Zen) mohly opét zpUsobit znacné zkresleni
statistickych analyz.

Velmi podobné vysledky pfinesly dalsi
dvé studie. Prvni je jiz zminovana studie ,He-
art Protection Study“ (2), ve které Zeny tvofily
skupinu 5082 pacientek (16% z celkového po-
¢tu). U Zen zrandomizovanych do ramene se
simvastatinem byl vyskyt nadoru prsu o 25%
niz8i, nez ve skupiné s placebem (38 vs 51).
Tento vysledek vSak nebyl statisticky vyznam-
ny (p=0,2). Druhou praci je studie ,The asso-
ciation between HMG-CoA inhibitor use and
breast carcinoma risk among postmenopausal
women*, ve které autofi do$li k zavéru, ze pfi
dlouhodobém uzivanim statind (vice nez 5 let)
se u postmenopauzalnich Zen vyssiho véku
snizilo riziko vzniku nadoru prsu na 0,7 (Cl
95%, 0,4-1,0) (20).

Na strané druhé stoji ale prace, které ho-
voii 0 opac¢ném vysledku. Studie ,Statin use
and the risk of breast cancer” srovnava sku-
pinu 13592 pacientek, kterd za obdobi 8 let
alespon jednou uzivala statiny (min. 1 baleni),
s kontrolni skupinou 53 880 zen. Primérna
doba sledovani byla 4,2 roky. U zen mladSich
55 let nebylo uzivéni statind spojeno s vy$§im
rizikem vzniku maligniho onemocnéni prsu,
ale ve skupiné Zen starSich 55 let vzrostlo re-
lativni riziko na 1,15 (0,97-1,37) proti kontrolni
skupiné (21). Ve druhé studii byla analyzovana
data od 66843 pacientek starSich 35 let, ve
které 8344 Zen uzivalo statiny. V této skupiné
Zen doslo k vyskytu zhoubného onemocnéni
prsu u 273 Zzen, pficemz 56 pfipadi (2,6%)
bylo u Zen do 50 let véku, 116 pfipadl u Zen
ve véku 50 az 60 let (3%) a 101 pfipadd u Zen
ve véku nad 60 let (4,4%). V kontrolnich skupi-
nach, ve kterych Zeny statiny neuzivaly, bylo
procento vyskytu karcinomu prsu ve shodném
poradi nasledujici: 1,4%, 3% a 4,8%. Autorim
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vySla spojitost mezi vyskytem karcinomu prsu
u Zen ve véku do 50 let a uzivanim statint jako
statisticky vyznamné (p<0,001) (22). Na tomto
podkladé vyvodili zavér, Ze mladé Zeny lécené
statiny mohou mit zvySené riziko vzniku kar-
cinomu prsu. BohuZel, tato studie postradala
standardizaci a v provedenych analyzach ne-
byl bran ohled na komedikace nebo jiné rizi-
kové faktory, a proto je nutné i tyto vysledky
interpretovat s velkou opatrnosti.

| v pfipadé dalSich zhoubnych novotva-
rd vzniklo nékolik klinickych studii vhodnych
k prezentaci. V letech 1998-2004 probihala
studie MECC (Molecular Epidemiology of Co-
lorectal Cancer Study), které se zucastnilo
1953 pacientd s nové diagnostikovanym kolo-
rektalnim karcinomem a rovnéz dalSich 2015
zdravych dobrovolnik, ktefi tvofili kontrolni
skupinu. Studie prokazala snizeni relativniho
rizika vzniku kolorektdlniho karcinomu o 47%
u jedinG uzivajicich statiny v porovnani s opac-
nou skupinou. Pfi statistickém zpracovani dat
byl brén ohled na vyskyt rizikovych i protek-
tivnich faktor(l vzniku tohoto karcinomu. Do-
sazeny efekt byl specificky pouze pro hypoli-
pidemika z fady statin (24). DalSich slibnych
vysledkl s pouzivanim statind dosdhli autofi
studie ,Statin use may increase the pathologic
complete response rate after neoadjuvant che-
moradiation for rectal cancer.“ V nerandomi-
zované studii bylo retrospektivné hodnoceno
349 pacient, ktefi absolvovali neoadjuvantni
chemoradioterapii pro karcinom konecni-
ku. V 88% pfipadl bylo voleno cytostatikum
5-fluorouracil. Skupina pacienti uzivajici stati-
ny predstavovala 9% pacientd. V této skupiné
bylo dosazeno 30% patologickych komplet-
nich remisi (pCR) nemoci v porovnani se 17%
pCR ve skupiné pacientl bez terapie statiny.
Tento vysledek ale nebyl statisticky vyznamny
(p=0,1), a to ani po standardizaci tdaju s pfi-
hlédnutim ke klinickému stadiu nemoci a typu
chemoterapie (p=0,07) (25).

Benefit pro uZivatele statinii se projevil
i v pfipadé randomizované Klinické studie
s pacienty po infarktu myokardu a dale stu-
die holandskych autorli ,The risk of cancer
in users of statins", ktefi analyzovali vliv pouzi-
vani statin u cca 3219 pacientd s nadorovym
onemocnéni ve srovnani s kontrolnim soubo-
rem Citajicim 16976 pacientd. Autofi prokazali
nékolik zajimavych skuteCnosti. Riziko vzniku
nadoru bylo 0 20 % mensi ve skupiné pacientt
uzivajicich statiny déle nez Ctyfi roky, a v pfi-
padg, ze léCba statiny byla u nékterych pacien-
t dlouhodobé prerusena nebo ukoncena, tak
v pribéhu Sesti mésicu doslo k vyrovnani uve-
deného rizika na Urover pacientd v kontrolni
skupiné. Pacienti v této studii uzivali pfevazné
simvastatin (79,6%), nebo jiny statin, pfipadné
jejich kombinaci. Stejné tak jako v pfedchozi

studii s kolorektalnim karcinomem (24), byly
tyto vysledky ziskany na podkladé srovnava-
ni se standardizovanym kontrolnim souborem
pacientl, ktery respektoval vyskyt protek-
tivnich i rizikovych faktorl v analyzovaném
souboru (napf. pozitivni rodinnd anamnéza,
diabetes mellitus, medikace uzivané pacienty:
NSAID, ACE-I, CAA, hormonalni lécba, vyzi-
vové zvyklosti) (26). S daleko menSim poctem
pacientl a bez kontrolniho souboru, ktery by
zohledfoval vyskyt jinych rizikovych faktord,
probéhla studie hodnotici riziko vzniku nado-
ru prostaty. Analyzovala data od 47 pacient(
a od 142 kontrolnich ucastnikd studie a do-
spéla k zavéru, Ze uzivani statinl je spojeno
se snizenim rizika vzniku karcinomu prostaty
az 0 56%, pfiemz dosazeny efekt byl zavisly
na dobé uzivani a davce statind. S delSi dobou
uzivani (alespon tfi roky) a s vy$$i davkou sta-
tinG (min. 40mg/den), klesalo i riziko (27).
Rozs&hla retrospektivni studie zkoumajici
vliv uzivani statind na vznik plicnich nadort
byla provedena na souboru populace americ-
kych valecnych veteran(. Do studie bylo zahr-
nuto celkem 484226 pacientd, z toho 164 645
pacientl statiny uzivalo a 319581 pacientl
statiny nikdy neuzivalo. V prvni podskupiné
doslo ke vzniku zhoubného plicniho novotva-
ru u 1994 pacientl (1,2%), zatimco ve druhé
podskupiné u 5286 pacientl (1,7%). Statistic-
ké analyzy prokézaly, Ze uzivani statinii bylo
spojeno s redukci rizika rozvoje zhoubného
novotvaru plic 0 48 %, pficemz byly zohledné-
ny faktory jako napf. vék, pohlavi, koufeni ta-
baku a uzivani alkoholu. Sami autofi vybizeji
k opatrnosti pfi interpretaci uvedenych vysled-
k{i, nebot se jednalo o retrospektivni analyzu,
do které nebylo mozné zahrnout tdaje o déice
uzivani statinQ, ani o jejich davce nebo typu.
Nebyly rovnéz k dispozici Udaje o jinych di-
lezitych rizikovych faktorech z pracovni nebo
rodinné anamnézy (28). Stejni autofi provedli
na souboru 443805 veteran( druhou studii, ve
které analyzovali vztah mezi uzivanim statin(i
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