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A statinok tumorképzddésre gyakorolt gitlohatdsa allatkisérletekben és humdn daganatsejtvonalakkal végzett vizsga-
latok sordn tobbféle emésztérendszeri tumor esetében is igazolddott. A statinok kemopreventiv hatismechanizmusa
még nem teljesen tisztdzott, de a megnovekedett oxidativ stressz, a fokozott autofigia, a pro- és antiproliferativ fe-
hérjék expresszidjanak megvaltozasa és a sejten beliili jeldtviteli Gtvonalak befolydsoldsa szerepet jatszik. A nagy eset-
szamu, randomizalt klinikai tanulmanyok egyel6re nem igazoltak a kisérletes adatok alapjan vart eredményeket. Jelen
osszefoglalo célja, hogy bemutassa a statinok kemopreventiv szerepérdl eddig megjelent irodalmi adatokat az egyes
emésztérendszeri daganatok vonatkozasaban. A klinikai vizsgalatok eredményei alapjan elmondhat6, hogy 10-20
mg,/nap dézisu statin esetén nem vagy csak minimdlis tumorprotektiv hatds észlelhets. Hidrofil statinok esetén nincs,
hidroféb statinoknal azonban szignifikins a kemopreventiv hatds. 30-40 mg/nap dézisban térténd, hosszan tartd
szedés hatdsairdl kevés adat dll rendelkezésre. A statinok hatasanak hosszt tava vizsgalata — vegytilettipus és dézis
szerint alcsoport-analizist végezve — valamennyi emésztérendszeri daganat esetében sziikséges a késGbbiekben. A
statinokkal torténé kemoprevencié nem része a mindennapi orvosi gyakorlatnak. A statinok kemopreventiv céllal
torténd alkalmazdsa nem helyettesitheti a rendszeres onkoldgiai sziirést és kovetést. Orv. Hetil., 2014, 155(18),
687-693.
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Statins and gastrointestinal cancers

The antitumour effect of statins has already been proven in animal experiments and human cancer cell lines in sev-
eral gastrointestinal cancers. The chemopreventive mechanism is not completely clarified but the enhancement of
oxidative stress, increased autophagy, altered expression of pro- and antiproliferative proteins and their influence on
intracellular signaling pathways may play a role. Randomized studies, however, failed to confirme the expected results
obtained from experimental studies. The goal of this review is to summarize the data available in the literature regard-
ing the chemopreventive effects of statins on several gastrointestinal cancers. Results of clinical trials suggest that
10-20 mg statin daily has no or minimal antitumour effect. Chemopreventive effect of hydrophilic statins could not
be detected but it seems to be significant in the case of hydrophobic statins. There are only few data available on the
long-term daily use of 30—40 mg statins. Further long-term evaluation of the effect of statins regarding gastrointes-
tinal cancers is needed, and an analysis of compound- and dose-related subgroups would be beneficial. Chemopre-
vention with statins cannot yet be accepted as standard medical practice. Use of statins as chemopreventive agents
cannot be a substitute for regular oncological screening or surveillance.
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Roviditések

BAX = BCl2-asszocidlt protein X; BCI2 = (B cell lymphoma 2)
B-sejt lymphoma 2; BMP = (bone morphogenic protein) csont
morfogenikus protein; BRCAI = (breast cancer 1) eml6édaga-
nat 1; CDK4 = ciklindependens kindz 4; cIAP1 = (cellular in-
hibitor of apoptosis protein-1) sejten beliili apoptdzisprotein-
1-gatlo; CIMP = (cytosine-phospho-guanine island methylator
phenotype) citozin-foszfo-guanin sziget metilitor fenotipus;
EGEFR = (epidermal growth factor receptor) epidermdlis nove-
kedési faktor; HMG-koenzim-A = hidroxi-metil-glutaril-koen-
zim-A; KRAS = (Kristen rat sarcoma viral oncogen) Kristen
patkiany sarcoma virdlis onkogén; MSI = mikroszatellita insta-
bilitas; OATP2 = organikus anion transzporter protein 2; p-
MEKI = (phospho-MAPK/ERK kinase 1 = mitogen-activated
protein kinase /extracellular signal-regulated kinase kinase) mi-
togénaktivélt proteinkindz/extracellularis jel altal szabalyozott
kindz kindz 2 foszforililt formdja; p-MEK2 (phospho-
MAPK/ERK kinase 1 = mitogen-activated protein kinase/ex-
tracellular signal-regulated kinase kinase) mitogénaktivélt pro-
teinkindz /extracellularis jel dltal szabélyozott kindz kindz 2
foszforildlt formdja; VEGF = (vascular endothelial growth fac-
tor) vascularis endothelialis novekedési faktor

Az emésztérendszeri daganatok kialakuldsiban szamos
etiologiai tényez$ ismert. A gyomorrak kialakulasaban
fontos tényez a fokozott séfogyasztis és a Helicobacter
pylori jelenléte. A hepatocellularis carcinoma eléforduld-
sat a talzott alkoholfogyasztis, az aflatoxinnal szennye-
zett élelmiszerek, a krénikus B- és C-virus hepatitisek
tobbszorosére novelik. A vastagbélrak esetében a fiistolt
htiskészitmények fogyasztisa bizonyitottan fokozza az
incidencidt. Ezek az ismeretek lehet6vé teszik, hogy az
életmodbeli és taplalkozasi szokdsok valtoztatdsa révén
az emésztérendszeri daganatok egy része megel6zhet6vé
valjon. A tarsadalom életmoédbeli szokasainak valtoztata-
sat célzé népegészségiigyl programok azonban koltsége-
sek, hatékonysiguk pedig sokszor elmarad a varttdl, igy
érthet8, hogy tjabban nagy az érdekl6dés a kiilonbozs
kemoprevenciés lehet8ségek irdnt.

A kemoprevencids stratégia lényege, hogy a karcino-
genezis fizisainak (inicidcid, promdécid, progresszid) va-
lamelyikét gatoljuk. Szamos karcinogén ismert, amely a
szervezet dltal végzett biotranszformacié soran aktivalo-
dik. Ennek a folyamatnak szerepe van abban, hogy a be-
keriilt hidroféb molekuldk hidrofil oldallincokat kapja-
nak, és igy lehetségessé viljon kivalasztisuk. Amennyiben
sok karcinogén van jelen, és a detoxifikiciéjuk csokkent
kapacitasa, onkogének aktivial6dasa és tumorszuppresz-
szor gének inaktivacidja eredményeképpen megtorténik
az inicidcié. A tumorpromocié sordn az inicilt sejtek
klonilis expanzidja kovetkezik be. Mivel a promécié fo-
lyamata reverzibilis, valamint a daganatképz8dés idGtar-
tama sok esetben akar tiz évet is meghaladhat, van esély
a megvaltozott intracelluldris jeldtvitel kemopreventiv
szerekkel valé normalizaldsira [1].

Tobb tanulmany is megerdsitette, hogy a statinok ple-
iotrop hatasainak egyike a tumorképz&désre negativan
hat6 intracellularis jelatviteli utak serkentése. Mivel a
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kronikus gyulladas fenndlldsa is elGsegiti a daganatkép-
z6dést, ezért ennek gatlisa nem szteroid tipusu gyulla-
déscsokkentS szerekkel tumorellenes hatdsa lehet [1].
Ismeretes, hogy a statinok gyulladascsokkentd és im-
munmodulél6 hatassal is rendelkeznek [2].

Napjaink egyik népszerti kutatdsi teriilete a statinok,
azaz a hidroxi-metil-glutaril-koenzim-A-reduktaz-gatlok
daganatokra gyakorolt hatasainak feltérképezése. Jelen
tanulmany célja, hogy ismertesse a statinok lehetséges
szerepét az emésztérendszeri tumorok megel6zésében.

A statinok tumorképzddésre gyakorolt
hatasai allatkisérletekben

A statinok intracelluldris hatdsainak egyike a farnezil-
pirofoszfat- és geranilgeranil-pirofoszfat-szint csokken-
tése a mevalonat-ttvonal gatlisa révén. Részben ez a
mechanizmus allhat a statinokkal kapcsolatban leirt tu-
morellenes aktivitds hdtterében. A mevalonat-titvonal
gatlasa egyiitt jarhat a tumorsejtek apoptdzisinak foko-
z0ddsaval, az angiogenezis és a metasztizisképzés csok-
kenésével [2].

A statinokkal kapcsolatos allatkisérletek koziil a rig-
csalékon végzett tumormodellek hoztik a statinok
daganatképzést gatld hatdsival kapcsolatos legtfGbb ered-
ményeket. Igazolédott, hogy az ectopidss HMG-koen-
zim-A-reduktiz-aktivitds fokozza mind a tumorosan
transzformalt, mind a normadlis sejtek osztdddsit xenog-
raft allatmodellekben [3].

Simvastatint szajon at kap6 patkianyoknal kisebb a die-
til-sztilbosztrol-dependens, irradiacidval elSidézett em-
l6daganatok elSforduldsa [4]. A hidroféb statinokkal
kapcsolatban igazolddott, hogy jelentés tumorképzddést
gatlé hatasuk van a p-MEKI és MEK2 protein szintek
csokkentése révén. Ezek a fehérjék a Ras/Raf/MEK/
ERK jelatviteli kaszkadra hatnak, amely a sejtosztddast
serkenti [5]. Simvastatinnal kezelt patkdnyokban a Bcl-
2 /Bax protein ardany proapoptotikus iranyba billen, és ez
a magas gradusti eml6carcinoma-sejteket alacsony gra-
dustava alakitja [6]. A lovastatin egerekben csokkentette
a dohinyzis indukalta tiid6adenomak tobbgdctsigat,
de ezek méretére és el6fordulasira nem volt befolydssal
[7].

Ragesilokban a statinok csokkentik az azoximetin in-
dukélta colonneoplasidk kialakulasat [1], valamint szin-
tén csokkentik a polipképz&dést multiplex intestinalis
neoplasidra genetikalilag hajlamos (Min) egerekben [8].

Az atorvastatinnal kapcsolatban fény dertilt arra, hogy
patkinycolontumor-modellekben csokkenti az intestina-
lis polipok el6fordulasat, fokozza az intestinalis tumor-
sejtek apoptézisat [9], valamint csokkenti az adenocarci-
noma cléfordulasit és tobbgdctisigat [10]. A simvastatin
is szignifikins daganatgatld hatdst fejt ki egércolontu-
mor-modellekben [11].

Pancreastumorok esetén egérben a tiplalékhoz adott
atorvastatin az intraepithelialis neoplasiak ductalis ade-
nocarcinomava progredialdsat redukalja [12]. Pancreas-
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A statinok hatdsa a mevalondt-ttvonalra. A statinok gétoljdk a hidroxi-metil-glutaril-koenzim-A mevalondttd alakuldsat, igy tobb intermedier moleku-

ldval egyiitt csokken a geranilgeranil-pirofoszfit képz8dése is, amely a funkcidképes Ras és Rho GTPdzok létrejottéhez sziikséges
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carcinoma-xenograftok novekedését a lovastatin [13], a
rosuvastatin, a cerivastatin és a fluvastatin is gatolja [14].
Allatmodellekben a statinok majtumorokban észlelt an-
tiproliferativ hatasait is leirtdk [15].

A statinok sejtvonalkisérletekben leirt
hatasai

Napjainkban intenziv kutatds folyik a statinok tumoros
sejtvonalakra gyakorolt tumorellenes hatasaival kap-
csolatban. A hidroxi-metil-glutaril-koenzim-A-reduktiz
enzim gatlisa a koleszterinszintézis csokkentésén kiviil

TNF-alfa

+
TRADD

Sejtmembran

BCI2, clAP1

A statinok hatdsa az apoptézisra. A statinok gitoljik az antiapoptotikus hatdst BCI2 és cIAP1 fehérjéket, valamint serkentik a proapoptotikus BMP-

pleiotrop hatést fejt ki a sejten beldli jeldtvitelre a meva-
lonat-atvonal egyéb intermedier molekuldinak gatlasa
révén (1. abra). Csokken az izoprenoidok, a farnezil-
pirofoszfit és a geranilgeranil-pirofoszfit szintje, ame-
lyek sziikségesek a sejt dltal termelt proteinek atirddast
kovet6 modositisihoz (izopreniliciéjahoz) [16]. Az
izoprenildcié t6bb membranfehérje bioldgiai funkcidja-
hoz elengedhetetlen, mint a Ras és Rho GTP4zok, ame-
lyek a carcinogenesis folyamataban is részt vesznek [17].

Az eddigi informacidk szerint az izoprenilacié szaba-
lyozésa 4ll a statinok antiproliferativ és apoptozist el-
segitd hatismechanizmusanak kozéppontjaban [18].
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Mivel sok tumor esetében fennall a mevalonat-ttvonal
szabdlyozasi zavara, amely elGsegiti a progressziot, a sta-
tinok antiproliferativ hatdsa ilyenkor fokozottan érvé-
nyesil [19]. In vitro colorectalis carcinomasejt-vonalak-
ban a hidroxi-metil-glutaril-koenzim-A-reduktiz enzim
gén expresszidja fokozott. Ez magyarizhatja a statinok
in vitro megfigyelt antiproliferativ hatasat, amely kiilon-
b6z6 mechanizmusokbdl 4ll: a statinok serkentik a proa-
poptotikus fehérjék aktivitasat, elésegitik a sejtciklus ledl-
lasat, valamint gatoljak az attétképzEdést [20].
Sejtvonalkisérletek eredményei arra utalnak, hogy a
statinok negativan befolyasoljdk a vastagbéldaganatok
képz&dését. A mechanizmus még nem minden részle-
tében tisztizott, de a megnodvekedett oxidativ stressz, a
fokozott autofigia, a pro- és antiproliferativ fehérjék ex-
presszidjanak megvaltozasa és a BMP (bone morpho-
genic protein) jeldtviteli itvonal befolyasoldsa biztosan
szerepet jatszik [21]. Az antiapoptotikus proteinek, mint
a BCI2 és cIAP1, statin jelenlétében szuppresszié ala ke-
riilnek, és a proapoptotikus fehérjék, mint a BMDP, aktiva-
cidja kovetkezik be [22] (2. abra). A simvastatin csok-
kenti a tumorok angiogenezisét VEGF-gétlas révén [23].
Tenyészetben és in vivo xenograftkisérletben is leirtik,
hogy a lovastatin alkalmazdsa csokkenti az eml§tumor-
sejtek proliferdcios képességét, amely kifejezettebb volt
BRCAI-overexpresszié meglétekor a ciklin D1-CDK4-
p21WAF1/CIP1 sejtciklus-reguldlé jelatviteli atvonal
befolyasoldsa ttjan [24]. In vitro kisérleti adatok szerint
a statinok kemoterapia kiegészitésére is alkalmazhatdak
lennének vastagbéldaganatok esetén. A simvastatin alkal-
mazasa példiul attorheti a colontumorsejtek EGFR-inhi-
bitor rezisztencidjit KRAS-mutici6 esetén [25], a lovas-
tatin pedig epigenetikus mechanizmuson keresztiil
serkenti a daganatsejtek differencidloddsat és noveli az
érzékenységiiket 5-fluorouracilra [26]. Colontumorok
esetében felmeriilt, hogy a statinok altal kifejtett daga-
natellenes hatis fiigg a KRAS-mutacié-statustdl, a mik-
roszatellitainstabilitdas (MSI) mértékétél, CpG-sziget-
metilator-fenotipus- (CIMP-) statust6l és a tumor
lokalizaci6jatdl. Egy nemrégiben kozolt tanulmany ered-
ménye alapjian a vastagbéldaganatok eltéré6 MSI- és
CIMP-stitusa nem jart egyiitt statinhatdsban jelentkezd
kiilonbséggel, azonban a KRAS-muticié vizsgilatibol
szdrmazdé adatok arra utalnak, hogy inverz osszefliggés
all fenn a statinszedés és a vad tipust KRAS-sal rendelke-
76 colontumorok kézott [27]. A statinok lehetséges fon-
tosabb tumorellenes hatasait az 1. tdblizat foglalja Ossze.

A statinok dokumentalt hatasai
randomizalt klinikai tanulmanyokban

A statinok tumorképzidésre gyakorolt szerepét régodta
vizsgaljak. A gyogyszercsoport forgalomba keriilése 6ta
torténnek vizsgilatok a hosszt tava biztonsagossigukat
illetGen, és az els6, megfigyelésekbdl szairmazd adatok
alapjan tgy tlnt, hogy a szérumkoleszterin-szint csok-
kentése a nem sziv-ér rendszeri mortalitds (beleértve a
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1. tiblazat | A statinok lehetséges fontosabb tumorellenes hatsai

* A hidroxi-metil-glutaril-koenzim-A-reduktiz enzim gitldsa.

e Apoptézis indukcidja.

e Drolifericié gatlasa.

e Sejtciklus ledlldsanak indukcidja.

o Attétképzés gatlasa.

* Megnovekedett oxidativ stressz.

¢ Fokozott autédfagia.

® Pro- és antiproliferativ fehérjék expresszidjanak megvaltoztatisa.
* Bone morphogenic protein jelatviteli Gtvonal befolyasolasa.

e Tumorangiogenesis gatldsa.

tumor okozta haldlozast) novekedését okozza. Az észlelt
Osszefliggés utdlagos vizsgilata szerint azonban ezt az
eredményt a nem megfelel6 randomizicié és forditott
ok-okozati viszony magyarazza, ugyanis az alacsony szé-
rumkoleszterin-szint okkult daganatos betegség kovet-
kezményének bizonyult [28, 29].

A statinok elterjedése oOta jelentSs novekedés kovetke-
zett be a statint szed§ betegek szimdban; napjainkra az
atlagpopulacié harmada érintett. Id6kézben bebizonyo-
sodott, hogy a statinok nemcsak hogy nem novelik a da-
ganatok el6fordulasat, hanem kisérletekbdl szarmazoéd
adatok szerint sokféle tumor esetében incidenciacsokke-
nést eredményeznek [2]. A pravastatin és simvastatin al-
kalmazasaval kapcsolatban késziilt randomizilt klinikai
tanulmanyok, amelyek elsGsorban a statinokkal végzett
cardiovascularis prevencié hatékonysiagat mérték fel,
nem firtak le szignifikins kiilonbséget statint szedS és
nem szedd betegek kozott a daganat el6forduldsa vonat-
kozasaban [30, 31]. Azota megndtt a rendelkezésre 4ll6
adatok szdma a statinok eltérd fajtdit izoldltan vizsgilod
tanulmanyok megjelenése folytan, és a hidroféb statinok
jelentGsebb kemopreventiv hatisa igazoloédott. A statin-
szedés populicidészerte novekvs idStartama lehetévé
tette a gondosan randomizalt, hossz( tiva kovetéses
vizsgalatok lefolytatasit. Tobb tumorfajta esetén is szig-
nifikins negativ Osszefiiggést irtak le a daganatok el6for-
dulasa és a statin szedése kozott. A legtobb adat emész-
tészervi daganatok el6forduldsinak tanulmanyozasabol
szarmazott: f6ként a nyel6csS [32], a gyomor [33], a
hasnyalmirigy [34] és a mdj daganatait [35] vizsgaltik,
de az eml8rak prevencidjiban is észleltek evidenciat [36].

A statinok tumorpreventiv hatasa
daganattipus szerint

Nyeldcsotumorok

A klinikai tanulmanyokbdl szarmaz6 adatok szerint a
sziv-ér rendszeri prevenciéban szokdsos ddzist statin al-
kalmazdsa kismértékben csokkenti a nyel6csédaganatok
el6fordulasit [37], de az eredmények ellentmondasosak.
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Valés kovetkeztetések levondsit korlitozza az a tény,
hogy 6t évnél hosszabb kovetéses vizsgilat ez irinyba
még nem tortént, és a kemopreventiv hatist a nyelScs6-
tumorok szovettani tipusaira bontva sem vizsgaltdk. A
statinok preventiv szerepe Barrett-oesophagus megléte-
kor a legkifejezettebb [38], és az sem elhanyagolhat6
tény, hogy a hatast kis dézisa nem szteroid tipusa gyul-
laddscsokkents szerekkel valé kombindcié fokozza [39].

Gyomordaganatok

Az eddig elvégzett randomizilt klinikai tanulmanyok
legtobbje nem igazolta a statinok kemopreventiv hatasat
gyomortumor esetében [40]. Rovid tava statinszedés
nem csokkenti a gyomordaganatok el6fordulasat [41]. A
pravastatinrél bebizonyosodott, hogy el6rehaladott gyo-
moradenocarcinomas betegek konvenciondlis kemotera-
pidja mellé adva nem noveli a talélés hosszat [42].

Vastagbéldaganat

Kisérletes adatok szerint a statinok gatoljik a colorectalis
daganatok képzd6dését. A human vizsgilatokbdl nyert
eredmények azonban ellentmondasosak. Néhany eset-
kontroll vizsgilat kimutatta ugyan a tumorpreventiv ha-
tasukat, de a legtobb nagy, randomizalt klinikai tanul-
many nem talalt statisztikailag szignifikins védGhatast
[27, 43]. Egy 2004-ben végzett vizsgilat alapjan nagy
dozist statint szed§ betegeknél 10 évig tartd kovetés so-
ran nem szignifikins colontumoreléfordulas-csokkenés
igazolédott [44].

Hasnydlmirigytumor

Bonovas és misai 2008-ban kozétett metaanalizise [45] és
Bradley és mtsai 2010-ben publikilt brit tanulmdinya
alapjan a koleszterinszint-csOkkentési célnak megfelel$
doézisu statin szedése sem rovid, sem hossza tivon nem
csokkenti a pancreas ductalis carcinoma el6forduldsianak
gyakorisagat [46]. Egy hirom évvel korabbi amerikai ta-
nulmany szintén nem észlelt Osszefliggést a statin alkal-
mazasa és a hasnyalmirigy-daganatok incidencidja kozott

[34].

Majdaganatok

Igen kevés tanulmany célozta meg a statinszedés és a
majdaganatok eléforduldsa kozott fellelhetd Osszetiiggé-
sek tisztazasat [47], azonban egy kovetéses vizsgalat ki-
mutatta, hogy a statinok alkalmazdsa szignifikinsan
csokkenti diabeteses betegek korében a hepatocellularis
carcinoma el6forduldsit [48]. Egy nemrég késziilt tanul-
many alapjan az atorvastatin, simvastatin és lovastatin
szedése esetén szignifikinsan kisebb a hepatocellularis
carcinoma incidenciija az atlagpopuldciéhoz viszonyitva
[49].

A statinok tumorpreventiv hatasa a statin
tipusa és dézisa szerint

A statinok hasonlé alapvazzal rendelkezé molekuldk,
azonban az oldallancaik eltéréek. Ez alapjan megkiilon-
boztetiink hidroféb és hidrofil statinokat. A lovastatin,
simvastatin, fluvastatin és atorvastatin hidrofob karakte-
riiek, ezért difthzié Gtjan jutnak be a célsejtekbe. A pra-
vastatin és a rosuvastatin hidrofilek, igy az OATP2
transzporter molekula kézremiikodésével képesek csak
atjutni a sejtmembranon. A két csoport kozotti kiilonb-
ség mas-mas farmakodindmidt és farmakokinetikdt ered-
ményez, igy a kemopreventiv tulajdonsigukra is hatdssal
van. A hidroféb statinokkal kapcsolatban leirtak, hogy
szignifikins megel6z6 hatast fejtenek ki colontumor-
képz6désre, mig a hidrofil statinoknal nem volt megfi-
gyelhetd ilyen Osszefiiggés [2].

A CORONA tanulmany eredményei szerint napi 10
mg rosuvastatin nem okozott dltalinos tumorincidencia-
csokkenést a placebdval kezelt csoporthoz képest 32,8
hoénap atlagos kovetési id6 mellett. A JUPITER vizsgalat
sem mutatott ki 10 mg-os rosuvastatindodzis kapcsin el-
téré elSfordulast a daganatos betegségek vonatkozasa-
ban a placebéhoz képest, 20 mg-os dézisnal azonban
szignifikinsan kevesebben haltak meg raikos megbetege-
dés miatt, mint a placebét kapd csoportban [50].

A statinok egyike a leggyakrabban alkalmazott gyogy-
szercsoportnak vilagszerte. A hosszi tava vizsgilatok
eredményei alapjan ma mar tudjuk, hogy a statinok a ko-
leszterin szérumszintjének csokkentésén kiviil jelent&s
egyéb hatdsokkal is rendelkeznek. Ezek k6zé sorolhatjuk
a tumorképzbdésre gyakorolt gatlohatisat, amely allatki-
sérletekben, valamint human daganatsejtvonalakkal vég-
zett vizsgalatok sordn tobbféle emésztérendszeri tumor
esetében is igazolodott. A nagy, randomizalt klinikai ta-
nulmdnyok adatai azonban meglehet&sen ellentmonda-
sosak, igy egyelGre nem igazolhat6, hogy a statinszedés
szignifikdnsan csokkentené az emésztérendszeri dagana-
tok elSforduldsat.

Alacsony dozisu statin (10-20 mg) esetén, a hidrofil és
hidroféb statinalcsoportok elkiilonitése nélkiil legteljebb
5 ¢évig tart6é szedés mellett az eddig elvégzett klinikai
vizsgilatok alapjan nem vagy csak minimalis tumorpro-
tektiv hatas észlelhet§ emésztSrendszeri daganatok ese-
tén. Hidroféb statinok vonatkozasdban az irodalmi ada-
tok alapjan szignifikins, de enyhe kemopreventiv hatds
megfigyelhet6. Hosszu tava kovetéses vizsgalat kevés all
rendelkezésre. 30-40 mg/nap doézisban torténd, leg-
alabb ot évig tartd szedés hatasairél csak szorvinyos ada-
tok allnak rendelkezésre.

A statinok kemopreventiv hatismechanizmusa még
nem minden részletében tisztazott, de a megnovekedett
oxidativ stressz, a fokozott autofagia, a pro- és antiproli-
ferativ fehérjék expresszidjanak megvaltozasa és a jelatvi-
teli titvonal befolydsoldsa biztosan szerepet jatszik.

A fentiek ismeretében a statinok kemopreventiv céla
alkalmazasat illetGen egyeldre ajanlas nem fogalmazhaté
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meg, a statinok hatdsdnak hossza tava vizsgilatira — ve-
gytlettipus és dozis szerint alcsoport-analizist végezve —
valamennyi emésztSrendszeri daganat esetében még to-
vabbi vizsgilatok sziikségesek.
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