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Ο ρόλος των στατινών στην πρόληψη και τη θεραπεία του καρκίνου του προστάτη
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Οι στατίνες συνιστούν ουσίες ευρέως χρησιμοποιούμενες 
στη μείωση των επιπέδων της χοληστερόλης σε ασθε-

νείς με δυσλιπιδαιμία και στην πρόληψη της καρδιαγγειακής 
νόσου. Πρόσφατες in vitro και in vivo μελέτες καταδεικνύουν 
υψηλή συσχέτιση ανάμεσα στη χρήση στατινών και τη μείωση 
της επίπτωσης και θνησιμότητας του προστατικού καρκίνου. 
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Πολλαπλοί πιθανοί μηχανισμοί δράσης έχουν προταθεί προς 
την κατεύθυνσή αυτή, οι περισσότεροι των οποίων αφορούν 
αποπτωτικές και αντιφλεγμονώδεις διεργασίες. Στην παρού-
σα ανασκόπηση, συζητούμε τη σύγχρονη βιβλιογραφία ανα-
φορικά με το ρόλο των στατινών στην πρόληψη και τη θερα-
πεία του καρκίνου του προστάτη.

Εισαγωγή

Ο καρκίνος του προστάτη αποτελεί τη δεύτερη αιτία θανά-
του στους άνδρες των ΗΠΑ μετά τον καρκίνο του πνεύμονα. 
Ένας στους έξι άρρενες άνω των 60 ετών θα διαγνωστεί με 
καρκίνο του προστάτη, επίπτωση που αυξάνει με την ηλικία. 
Σε μεγάλο ποσοστό η νόσος παραμένει σε υποκλινική μορ-
φή μέχρι την εξέλιξή της σε προχωρημένο στάδιο, γεγονός 
που ερμηνεύει την απόκλιση ανάμεσα στη μεγάλη επίπτωση 
και τη μικρή θνησιμότητά της στο γενικό πληθυσμό1.

Οι στατίνες συνιστούν μια ευρέως διαδεδομένη κατηγο-
ρία φαρμάκων, η οποία χρησιμοποιείται για την αντιμετώπιση 
των δυσλιπιδαιμιών και για την πρόληψη των καρδιαγγεια-
κών και των αγγειακών εγκεφαλικών επεισοδίων. Τελευταία, 
υπάρχει έντονο ενδιαφέρον και ερευνητική δραστηριότητα 
αναφορικά σε άλλες ιδιότητες των στατινών, εκτός της αντι-
λιπιδαιμικής. Έτσι, αρκετοί μελετητές έχουν ερευνήσει την 
πιθανή θεραπευτική αξία τους στην αντιμετώπιση διαφόρων 

μορφών καρκίνου, καθώς φαίνεται να εμπλέκονται σε σημα-
ντικές οδούς καρκινογένεσης, κυρίως μέσω αποπτωτικών 
και αντιφλεγμονωδών διεργασιών. Πολλές επιδημιολογικές 
μελέτες συσχετίζουν τη χρήση των στατινών με μειωμένα 
ποσοστά καρκίνου του μαστού, του εντέρου, του δέρματος 
και του προστάτη.2-8 Στην παρούσα ανασκόπηση προσεγγί-
ζουμε τις ενδιαφέρουσες αυτές ιδιότητες των στατινών επί 
του καρκίνου του προστάτη και το ρόλο τους στη θεραπεία 
της νόσου.

ΣΤΑΤΙΝΕΣ ΚΑΙ ΕΝΤΟΠΙΣΜΕΝΟΣ ΚΑΡΚΙΝΟΣ ΤΟΥ 
ΠΡΟΣΤΑΤΗ

Πολλές κλινικές μελέτες έχουν κατά το παρελθόν διερευ-
νήσει τη σύνδεση της χρήσης στατινών με τη συχνότητα εμ-
φάνισης καρκίνου του προστάτη. Οι περισσότερες από αυ-
τές είχαν αρχικά σχεδιαστεί προκειμένου να διαπιστωθούν 
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οι επιπτώσεις των στατινών στην καρδιαγγειακή νόσο και 
δευτερευόντως στον καρκίνο.9 Ωστόσο, πρόσφατες μελέτες 
εστιάζουν στη σχέση μεταξύ στατινών και καρκίνου του προ-
στάτη.4 Οι περισσότερες από αυτές είναι αναδρομικές σε 
μεγάλες πληθυσμιακές ομάδες και τα αποτελέσματά τους  
είναι μάλλον ελπιδοφόρα. Συγκεκριμένα, βιοχημικές μελέ-
τες in vitro και σε πειραματόζωα υποστηρίζουν σε σημαντικό 
βαθμό μια αντίστροφη σχέση μεταξύ της χρήσης των στατι-
νών και του προστατικού καρκίνου μέσω του κυτταρικού θα-
νάτου, παρατήρηση που επιβεβαίωσαν στη συνέχεια πολλές 
κλινικές μελέτες.10,11 Οι Haukka et al διαπίστωσαν μια γραμ-
μική μείωση στην επίπτωση του προστατικού καρκίνου σε 
5.781 ασθενείς που λάμβαναν στατίνες.12 Στην αναδρομική 
μελέτη των Boudreau et al παρατηρείται μειωμένος κίνδυ-
νος ανάπτυξης προστατικού καρκίνου με τη χρήση υδρόφο-
βων στατινών συγκριτικά με το γενικό πληθυσμό.13 Αντίστοι-
χα, οι Farwell et al κατέληξαν ότι η μείωση του κινδύνου 
καρκινογένεσης σε χρήστες στατινών σε σύγκριση με τους 
μη χρήστες ήταν στατιστικά σημαντική.14 Ακόμη, η λήψη στα-
τινών συνδέθηκε με μικρότερη αναλογία θετικών χειρουρ-
γικών ορίων σε ασθενείς που υποβλήθηκαν σε ριζική προ-
στατεκτομή.15 Επιπλέον, υπάρχει δοσοεξαρτώμενη σχέση 
ανάμεσα στις στατίνες και τον κίνδυνο ανάπτυξης προστα-
τικού καρκίνου, καθώς ο τελευταίος φαίνεται να μειώνεται 
όσο αυξάνεται η χορηγούμενη δόση της στατίνης.14,16

Στον αντίποδα βρίσκονται αρκετές μελέτες που ανα-
φέρουν σε μεγάλο βαθμό ασαφή ή αντικρουόμενα απο-
τελέσματα στη συσχέτιση της χρήσης των στατινών με τον 
κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου.4 Οι Soto et al σε μελέτη 968 
ασθενών που υποβλήθηκαν σε ριζική ακτινοθεραπεία ανα-
φέρουν ότι το 23% που λάμβανε στατίνες κατά τη διάρκεια 
της ακτινοθεραπείας δεν είχε στατιστικά καμία διαφοροποί-
ηση στην εξέλιξη της νόσου σε σχέση με τους υπόλοιπους 
που δε λάμβαναν αντιλιπιδαιμική αγωγή.17 Στη μελέτη των 
Friedman et al περιγράφεται αύξηση του ποσοστού εμφά-
νισης καρκίνου στους άνδρες χρήστες στατινών, με μειω-
μένο ωστόσο κίνδυνο εμφάνισης προχωρημένου καρκίνου 
του προστάτη.18 Οι συγγραφείς υιοθετούν ως πιθανό αιτιο-
λογικό μηχανισμό τις αυξημένες μιτωτικές ανωμαλίες που 
οδηγούν σε μεταλλάξεις και την προερχόμενη από τις αλ-
λαγές στη λειτουργία των λευκοκυττάρων ανοσοκαταστολή. 
Ωστόσο, οι πιθανοί αυτοί μηχανισμοί βασίζονται σε έρευνες 
σε πειραματόζωα, όπου οι συγκεντρώσεις των φαρμάκων 
είναι υψηλότερες από αυτές που χρησιμοποιούνται στις 
ανθρώπινες κλινικές μελέτες.3 Σε άλλη μελέτη, όπου οι 
στατίνες συσχετίστηκαν με το δείκτη μάζας σώματος βρέ-

θηκε πως παχύσαρκοι υπό αντιλιπιδαιμική αγωγή είχαν αυ-
ξημένο κίνδυνο καρκίνου σε σχέση με παχύσαρκους που 
δε λάμβαναν.19

Συνοψίζοντας, φαίνεται πως υπάρχει μια αντιφατικότητα 
ανάμεσα στις παραπάνω μελέτες σε ό,τι αφορά τη συνολική 
επίπτωση των στατινών στην εμφάνιση εντοπισμένου καρ-
κίνου του προστάτη. Ως εκ τούτου, απαιτούνται  και άλλες 
ακόμα πολυπαραγοντικές μελέτες προκειμένου να καταλή-
ξουμε σε ασφαλή συμπεράσματα.

ΣΤΑΤΙΝΕΣ ΚΑΙ ΠΡΟΧΩΡΗΜΕΝΟΣ ΚΑΡΚΙΝΟΣ ΤΟΥ 
ΠΡΟΣΤΑΤΗ

Οι Platz et al σε μελέτη με 34.438 συμμετέχοντες επαγ-
γελματίες υγείας, ενώ δε βρήκαν μείωση στον κίνδυνο 
ανάπτυξης καρκίνου του προστάτη σε ασθενείς που λάμβα-
ναν στατίνες, ωστόσο παρατήρησαν σημαντική μείωση πο-
σοστού στον προχωρημένο προστατικό καρκίνο. Η μείωση 
αυτή μάλιστα έφθανε σε ποσοστό 46% συγκριτικά με ομά-
δες που δε λάμβαναν στατίνες, ενώ ο κίνδυνος μειώνονταν 
όσο αυξάνονταν η δόση και η χρονική διάρκεια της αγωγής.7 
Η μείωση του κινδύνου ήταν ακόμα πιο έκδηλη στις περι-
πτώσεις μεταστατικού προστατικού καρκίνου.20-21 Τέλος, σε 
μετα-ανάλυση 6 κλινικών μελετών βρέθηκε στατιστικά ση-
μαντική αντίστροφη συσχέτιση ανάμεσα στη χρήση των στα-
τινών και του προχωρημένου προστατικού καρκίνου, αλλά 
καμία ελάττωση στο συνολικό κίνδυνο ανάπτυξης καρκίνου 
στο γενικό πληθυσμό.22

Σε πρόσφατη μελέτη 1.319 ανδρών που υποβλήθηκαν 
σε ριζική προστατεκτομή από τους Hamilton et al, βρέθηκε 
30% μικρότερος κίνδυνος βιοχημικής υποτροπής (p=0,03) 
σε σχέση με ομάδα ελέγχου που δε λάμβανε στατίνες. Πα-
ρόμοια, και αυτή η μελέτη τόνιζε τη δοσοεξαρτώμενη σχέση 
του φαρμάκου, με μεγαλύτερα οφέλη σε δόσεις σιμβαστα-
τίνης ≥ 20mg, ενώ ταυτόχρονα έθετε υπό αμφισβήτηση την 
πιθανή θεραπευτική αξία των στατινών σε ασθενείς υψηλού 
ρίσκου για βιοχημική υποτροπή.23

Οι Modul et al σε μια μεγάλη προοπτική μελέτη συ-
σχέτισαν τα επίπεδα χοληστερόλης άνω των 240 mg/dl 
με αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης επιθετικού καρκίνου του 
προστάτη.24,25 Οι Platz et al ανέδειξαν αυξημένο ποσοστιαίο 
Gleason score >8 σε ασθενείς με υψηλές τιμές χοληστε-
ρόλης, αλλά καμία στατιστική διαφορά στην επίπτωση του 
καρκίνου του προστάτη μεταξύ υπερλιπιδαιμικών και μη 
ασθενών.21 Σε μια φινλανδική προοπτική μελέτη 49.446 
ανδρών που διήρκεσε 8 έτη, όσοι έπαιρναν στατίνες είχαν 
25% μικρότερο κίνδυνο ανάπτυξης προχωρημένου καρκί-
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νου του προστάτη, συγκρινόμενοι με όσους έπαιρναν άλλου 
είδους αντιλιπιδαιμική αγωγή ή καθόλου αγωγή.26

Όλα τα παραπάνω συνηγορούν σε μειωμένο κίνδυνο 
ανάπτυξης προχωρημένου καρκίνου του προστάτη με υψη-
λό Gleason σε ασθενείς που λαμβάνουν στατίνες ως αντι-
λιπιδαιμική αγωγή, αλλά όχι απαραίτητα και μείωση στην 
επίπτωση της νόσου.

ΣΤΑΤΙΝΕΣ ΚΑΙ ΑΚΤΙΝΟΘΕΡΑΠΕΙΑ ΣΤΟΝ ΚΑΡΚΙΝΟ ΤΟΥ 
ΠΡΟΣΤΑΤΗ

Είναι γνωστό ότι η αναστολή της HMG-CoA αναγωγάσης 
από τις στατίνες έχει συσχετιστεί με μεγαλύτερη ακτινοευαι-
σθησία του καρκίνου του προστάτη.3 Σε μελέτη των Moyad 
et al 512 ασθενών που υποβλήθηκαν σε βραχυθεραπεία 
παρατηρήθηκε πως η μεγαλύτερη περίοδος ελεύθερη βι-
οχημικής υποτροπής ήταν στους ασθενείς που λάμβαναν 
στατίνες και ειδικά ατορβαστατίνη, η οποία χαρακτηρίζεται 
από τη μεγαλύτερη βιοδιαθεσιμότητα.27 Σε παρόμοια απο-
τελέσματα κατέληξαν οι Gutt et al σε μελέτη σειράς ασθε-
νών που υποβλήθηκαν σε ριζική ακτινοθεραπεία.3 Τα πα-
ραπάνω συμπεράσματα παρατηρήθηκαν σε όλο το φάσμα 
των συνηθισμένων δόσεων ακτινοβολίας. Οι συγγραφείς 
αυτών των μελετών αποδίδουν τα συγκεκριμένα οφέλη στα 
χαμηλότερα επίπεδα LDL χοληστερόλης που τροποποιούν 
το ενδοπροστατικό ορμονικό περιβάλλον, με αποτέλεσμα τη 
διαφορετική απάντηση στην ακτινοβολία, ενώ άλλοι στην ιδι-
ότητα των στατινών να μην επιτρέπουν την επιδιόρθωση του 
κυτταρικού DNA μετά τη βλάβη του από την ακτινοβολία.28 

Οι παραπάνω παρατηρήσεις δεν ισχύουν σε πιο επιθετικά 
σχήματα ακτινοβολίας, όπου εκεί οι στατίνες δεν έχουν την 
ίδια ευεργετική δράση.6 Αυτό ίσως εξηγεί και τα αντικρου-
όμενα αποτελέσματα της μελέτης των Soto et al, όπου οι 
υψηλές δόσεις ακτινοβολίας δεν είχαν τα ίδια οφέλη με τη 
συγχορήγηση στατινών, σε αντίθεση με τις άλλες μελέτες 
όπου εφαρμόστηκε χαμηλότερη δόση.18 

Σε αναδρομική έρευνα των Shippy et al μελετήθηκαν 
871 ασθενείς με καρκίνο του προστάτη σταδίου Τ1 έως 
T3 που έλαβαν ακτινοθεραπεία κατά το χρονικό διάστημα 
1995-2000. Η μέση δόση της ακτινοθεραπείας ήταν 81 Gy 
(χορηγήθηκαν δόσεις από 75,6 έως 86,4 Gy). Από το σύ-
νολο των ασθενών, οι 168 (19%) έπαιρναν στατίνη κατά τη 
διάγνωσή τους και κανένας εξ αυτών δεν τη διέκοψε κατά 
τη διάρκεια της ακτινοθεραπείας. Οι ασθενείς με στατίνη 
παρουσίασαν αυξημένη 5ετή και 10ετή επιβίωση άνευ βι-
οχημικής υποτροπής σε βαθμό στατιστικά σημαντικό και για 
τις δύο χρονικές περιόδους (p=0,01). Επίσης, παρατηρήθη-

κε χαμηλότερη επίπτωση απομακρυσμένων μεταστάσεων 
σε βαθμό που προσέγγισε αλλά δεν έφτασε τη στατιστική 
σημαντικότητα (p=0,06). Τα ελπιδοφόρα μηνύματα της τε-
λευταίας μελέτης υποσκελίζονται ίσως από κάποιες αδυ-
ναμίες στην οργάνωσή της. Αυτές συμπεριλαμβάνουν την 
αναδρομικότητά της, την απουσία συγκεκριμένης στατίνης, 
τόσο από άποψη δραστικής ουσίας όσο και δοσολογίας, και 
την πιθανή αλληλεπίδραση με τον ανδρογονικό αποκλεισμό 
που συχνά χρησιμοποιείται σε συνδυασμό με την ακτινοθε-
ραπεία.29

Αυτό που μπορούμε να πούμε με αρκετή ασφάλεια είναι 
ότι σε ασθενείς με καρκίνο του προστάτη, στους οποίους 
χορηγούνται παράλληλα στατίνες εξαιτίας κάποιας συνυ-
πάρχουσας νόσου, οι στατίνες δε θα υπονομεύσουν την 
αντικαρκινική θεραπεία και πιθανόν μάλιστα να την ενισχύ-
σουν. 

ΣΤΑΤΙΝΕΣ ΚΑΙ ΠΡΟΛΗΨΗ ΤΟΥ ΚΑΡΚΙΝΟΥ ΤΟΥ 
ΠΡΟΣΤΑΤΗ

Όπως έχει αποδειχθεί από μελέτες, η ενδοπροστατική στάθ-
μη των ανδρογόνων είναι αυτή που τελικά συμβάλλει στην 
καρκινογένεση. Δεδομένου ότι η χοληστερόλη παράγεται 
στο ήπαρ, οι στατίνες που χρησιμοποιούνται σήμερα έχουν 
συγκέντρωση ικανή να μειώσει τη βιοσύνθεσή της στο όρ-
γανο αυτό, ενώ ταυτόχρονα έχουν φτωχά αποτελέσματα 
σε οποιοδήποτε άλλο περιφερικό ιστό.30,31 Από το γεγονός 
αυτό συνάγεται η μειωμένη βιοδιαθεσιμότητα των στατινών 
σε άλλους ιστούς, συμπεριλαμβανομένου του προστάτη. 
Υπολογίζεται πως λιγότερο από το 5% της  per os χορηγού-
μενης σιμβαστατίνης φθάνει στη συστηματική κυκλοφορία 
σαν ενεργός μεταβολίτης. Αυτό συμβαίνει γιατί η σιμβαστα-
τίνη όπως και η λοβαστατίνη είναι πρόδρομες ουσίες που 
χρειάζονται το ένζυμο εστεράση για να μετατραπούν στην 
ενεργό τους μορφή. Δυστυχώς, στον ορό του ανθρώπου 
δεν υπάρχουν υψηλά επίπεδα εστερασών, οπότε οι στα-
τίνες παραμένουν στην πρόδρομη μορφή τους και δρουν 
κυρίως στο ήπαρ.31,32 Από την άλλη μεριά, η πραβαστατίνη 
και η ατορβαστατίνη δε χρειάζονται αυτή την ενζυμική με-
τατροπή, εξακολουθούν να εμφανίζουν όμως χαμηλή βιο-
διαθεσιμότητα στους περιφερικούς ιστούς. Με βάση αυτά 
τα δεδομένα οι Solomon και Freeman συμφώνησαν ότι η 
ανασταλτική δράση των στατινών στον καρκίνο του προ-
στάτη προέρχεται έμμεσα από τη μείωση των επιπέδων της 
LDL χοληστερόλης στο ήπαρ και όχι από την αναστολή της 
σύνθεσης της γερανυλικής (GGPP) και της φαρνεσυλικής 
πυροφωσφατάσης (FPP) στα καρκινικά κύτταρα με το μη-
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χανισμό της ισοπρενυλίωσης.31 Ως εκ τούτου, για να εκτι-
μηθεί η προληπτική δράση των στατινών στον καρκίνο του 
προστάτη απαιτούνται νέες τυχαιοποιημένες μελέτες με τη 
χρήση στατινών υψηλής βιοδιαθεσιμότητας σε μεγαλύτερες 
ίσως δόσεις. Ιδανικά, μια τέτοια μελέτη θα μπορούσε να 
συμπεριλάβει ασθενείς με κλινικά εντοπισμένο καρκίνο του 
προστάτη που θα επιλέγονταν για ενεργό παρακολούθηση 
της νόσου και θα χωρίζονταν τυχαία σε ομάδα στατίνης και 
placebo. Η πρόοδος ή μη της νόσου σε κάθε μία από αυ-
τές τις ομάδες πιθανότατα θα μας οδηγούσε σε πιο ασφαλή 
συμπεράσματα. Έως τότε δεν μπορούμε να συστήσουμε τις 
στατίνες ως προληπτικό μέσο για τον καρκίνο του προστάτη, 
παρά τις ενθαρρυντικές πειραματικές και επιδημιολογικές 
μελέτες.

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Οι στατίνες έχουν αδιαμφισβήτητο ρόλο στη βιολογία του 
προστατικού καρκίνου. Είναι φάρμακα που αναστέλλουν τη 

σύνθεση της χοληστερόλης και ασκούν καρδιοπροστατευ-
τική δράση σε χαμηλές συγκεντρώσεις. Τελευταία, φαίνεται 
πως αυξάνεται το ενδιαφέρον για τις αντικαρκινικές ιδιότη-
τες των στατινών και ολοένα περισσότερες μελέτες κάνουν 
την εμφάνισή τους με σκοπό να αποσαφηνίσουν το συγκε-
κριμένο θέμα. Οι στατίνες έχουν αποδεδειγμένες ογκοκα-
τασταλτικές ιδιότητες μέσω της κυτταρικής απόπτωσης, της 
αντιφλεγμονώδους και αντιαγγειογενετικής τους δράσης. 
Είναι πιθανό, οι μεγαλύτερες δόσεις αυτών των φαρμάκων 
και η υψηλότερη συγκέντρωσή τους σε άλλα όργανα πέρα 
από το ήπαρ να φέρει καλύτερα  αποτελέσματα και μικρό-
τερο κίνδυνο ανάπτυξης προστατικού καρκίνου. Ωστόσο, 
περισσότερες μελέτες απαιτούνται για την απόδειξη αυτής 
της υπόθεσης και την εκτίμηση της ασφάλειας των εν λόγω 
φαρμάκων σε μεγαλύτερες δόσεις. Έως τότε, οι στατίνες θα 
συνεχίσουν να έχουν τον καρδιοπροστατευτικό τους ρόλο, 
αλλά όχι ικανά τεκμηριωμένο ρόλο στην πρόληψη του καρ-
κίνου του προστάτη.

SUMMARY

I. Chrisogonidis, A. Zisopoulos

The effect of statin therapy in prevention and therapy of prostate cancer 
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Statins are cholesterol-lowering drugs that are widely 
used to prevent and treat atherosclerotic cardiovas-

cular disease. Recent research from both in vitro and in 
vivo studies suggests that there is an association be-
tween the use of statins and a reduction in the incidence 
of and mortality from prostate cancer. Several mecha-

nisms of action that might bring about these beneficial 
effects of statins have been proposed, most of which in-
clude apoptosis and anti-inflammatory processes. In this 
review we discuss the current knowledge on the use of 
statins to prevent prostate cancer and their role in the 
therapy of the disease.
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