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Súhrn
Východiská: Vysoké hladiny prostaglandínov zistené v mnohých neoplastických tkanivách, 
hlavne u rakoviny hrubého čreva a prsníka, poukazujú na úlohu cyklooxygenázy v procese 
karcinogenézy. Materiál a metódy: Cieľom tejto štúdie bolo analyzovať chemopreventívny 
potenciál samostatne aplikovaného nesteroidného antiflogistika indometacínu a jeho kom-
binácie s pineálnym hormónom melatonínom v mamárnej karcinogenéze samíc potkanov 
indukovanej pomocou N-metyl-N-nitrozourey. Indometacín bol podávaný 3-krát a melatonín 
4-krát v týždni, obe látky v koncentrácii 20 μg/ml pitnej vody. Chemoprevencia začala približne 
2 týždne pred aplikáciou karcinogénu a trvala do ukončenia experimentu ďalších 25 týždňov. 
Výsledky: Indometacín aplikovaný samostatne, ale aj v kombinácii s melatonínom stimuloval 
rast mamárnych tumorov, čo sa prejavilo signifikantným nárastom priemerného objemu ná-
dorov o 126 %, resp. 104 % voči kontrolnej skupine. Samostatne podaný indometacín zvýšil 
incidenciu nádorov o 21,5 % (rovnako aj v kombinácii s melatonínom) a skrátil latenciu nádorov 
o 17 dní voči kontrole. Samotný melatonín znížil signifikantne objem nádorov porovnaním 
s kontrolnými zvieratami. Obe látky boli zvieratami počas dlhodobej aplikácie dobre tolero-
vané. Záver: Indometacín, prevažný inhibítor cyklooxygenázy-1, prejavil signifikantné neoplas-
tické účinky v prevencii N-metyl-N-nitrozoureou indukovanej mamárnej karcinogenézy u pot-
kanov. Toto zistenie je v ostrom protiklade s našim predchádzajúcim experimentom, v ktorom 
sme mamárnu karcinogenézu u potkanov indukovali 7,12-dimetylbenzantracénom, pričom 
indometacín v tomto prípade preukázal veľmi výrazné chemopreventívne účinky.
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Úvod
Často používaným modelom pre 
štúdium pôsobenia chemopreventív-
nych látok na proces vzniku rakoviny 
prsníka je experimentálna mamárna kar-
cinogenéza u  samíc potkanov induko-
vaná rôznymi chemokarcinogénmi, naj-
častejšie N-metyl-N-nitrozoureou (NMU) 
a  7,12-dimetylbenz(a)antracénom 
(DMBA). Dôležitým faktorom chemo-
prevencie rakoviny ostáva výber vhod-
nej substancie, ktorá by bola účinná 
a umožnila by dlhodobú aplikáciu. Ne-
steroidné antiflogistiká (NSAIDs) pred-
stavujú dôležitú skupinu farmák, ktoré 
potláčajú prejavy zápalového procesu 
(bolesť, edémy atď.). Mechanizmus ich 
účinku je založený na potláčaní syntézy 
prostanoidov inhibíciou aktivity cyklo-
oxygenázy (COX) a/alebo lipoxygenázy. 
Boli identifikované najmenej dve COX 
izoformy. COX-1 je konštitutívne expri-
movaná v takmer všetkých druhoch bu-
niek a zabezpečuje syntézu nízkych hla-
dín prostanoidov, ktoré sú nevyhnutné 
na udržiavanie homeostázy. COX-2 je 
prevažne induktívna izoforma, uplatňu-
júca sa hlavne pri patologických stavoch 
(napr. zápaly, neoplázie). Zvýšená akti-
vita COX-2 izoformy bola zistená napr. 
u karcinómov hrubého čreva, pažeráka, 
žalúdka, ale tiež prsníka [1,2].

Výsledky epidemiologických štúdií 
poukazujú na zreteľný chemopreven-
tívny účinok NSAIDs u viacerých typov 
nádorových ochorení, konkrétne u  ra-
koviny hrubého čreva  [3], prsníka  [4], 

prostaty [5] a pľúc [6]. Pri pravidelnom 
užívaní ibuprofenu bol pozorovaný po-
kles incidencie rakoviny prsníka o 50 %, 
u aspirínu o 40 % [4]. Aplikácia niekto-
rého NSAIDs (každodenné užívanie mi-
nimálne 2 mesiace) znamenalo sig-
nifikantný 24% pokles rizika rakoviny 
prsníka  [7]. Rovnako štúdie na labo-
ratórnych zvieratách priniesli dôkazy 
o  chemopreventívnych účinkoch  
NSAIDs u  viacerých druhov neoplázií 
vrátane mliečnej žľazy  [8,9]. Naša sku-
pina v experimentoch so samicami po-
tkanov zaznamenala chemopreventívny 
účinok indometacínu (INDO), prevaž-
ného inhibítora COX-1, v  DMBA indu-
kovanej mamárnej karcinogenéze  [10] 
a  prevažných COX-2 inhibítorov nime-
zulidu [11] a diklofenaku (zaslané na pu-
blikovanie) v  NMU indukovanej karci-
nogenéze mliečnej žľazy. V  rovnakom 
experimentálnom modeli s  použitím 
NMU sme pozorovali antineoplastické 
účinky vysoko selektívnych inhibítorov  
COX-2 – rofekoxibu [12], etorikoxibu [13] 
a celekoxibu [14]. Stabilný antineoplas-
tický účinok celekoxibu bol dokázaný aj 
v ďalších experimentoch. Celekoxib apli-
kovaný v potrave vykázal signifikantný 
antitumorový účinok v  mamárnej kar-
cinogenéze potkanov [15], ale aj u ná-
dorov hrubého čreva potkanov  [16], 
resp. močového mechúra potkanov 
a myší [17]. Tieto fakty poukazujú na re-
álnu možnosť využitia NSAIDs v preven-
cii nádorových ochorení, vrátane rako-
viny prsníka.

V  našom predchádzajúcom experi-
mente, kde sme testovali preventívne 
účinky INDO v modeli DMBA-indukova-
nej karcinogenézy samíc potkanov, sme 
zaznamenali jeho veľmi výrazné anti-
tumorózne účinky  [10]. Cieľom tejto 
štúdie bolo potvrdiť chemopreventívne 
účinky INDO aj v modeli mamárnej karci-
nogenézy indukovanej pomocou NMU. 
Kombinovanou aplikáciou INDO s pine-
álnym hormónom melatonínom, u kto-
rého sa predpokladaná antineoplastický 
účinok  [18], sme chceli dosiahnuť adi-
tívne pôsobenie oboch látok v chemo-
prevencii mamárnych nádorov.

Materiál a metódy
V experimentálnej práci sme použili sa-
mice potkanov kmeňa Sprague-Daw-
ley (AnLab, Praha, Česká republika) vo 
veku 33–37 dní o  telesnej hmotnosti  
120–140 g v celkovom počte 60 kusov. 
Po prijatí na pracovisko boli zvieratá 
umiestnené po 5  kusov v  plexitových 
klietkach a  adaptované na štandardné 
podmienky zvieratníka: teplotu 23 ± 2 °C, 
relatívnu vlhkosť 60–70  %, umelý sve-
telný režim svetlo : tma – 12 : 12  hod. 
Zvieratá boli kŕmené diétou typu MP 
(Top-Dovo, Dobrá Voda, Slovenská re-
publika) a napájané pitnou vodou ad li-
bitum. Mamárna karcinogenéza bola 
indukovaná u všetkých zvierat. Karcino-
gén NMU bol rozpustený vo fyziologic-
kom roztoku a  podaný intraperitone-
álne (0,5 ml roztoku na zviera) v dvoch 
dávkach po 50 mg/kg hmotnosti zvie-

Summary
Background: High levels of prostaglandins found in many neoplastic tissues, especially in colon cancer and breast cancer, suggest a role of cy-
clooxygenase in the process of carcinogenesis. Material and methods: The aim of this study was to analyse the chemopreventive potential of 
non-steroidal inflammatory drug indomethacin and its combination with pineal hormone melatonin in rat mammary carcinogenesis induced 
by N-methyl-N-nitrosourea. Indomethacin was administered 3 times a week and melatonin 4 times a week, both substances in a concentration 
of 20 μg/ml of drinking water. Chemoprevention began approximately 2 weeks before carcinogen administration and lasted until the end of 
the experiment 25 weeks later. Results: Indomethacin administered alone and in combination with melatonin stimulated the growth of mam-
mary tumors. We found a significant increase in the average tumor volume caused by indomethacin alone by 126%, and in combination with 
melatonin by 104% compared to the control group. Indomethacin administered alone increased the incidence of tumors by 21.5% (also in 
combination with melatonin) and reduced the tumor latency by 17 days compared to controls. Melatonin alone significantly reduced tumor 
volume in comparison with control animals. During the long-term administration, both substances were well tolerated by animals. Conclusion: 
Indomethacin, a predominant cyclooxygenase inhibitor-1, showed significant neoplastic effects in the prevention of N-methyl-N-nitrosourea 
induced rat mammary carcinogenesis. This finding is in strong contrast to our previous experiment, where indomethacin in 7,12-dimethylbenz(a)
anthracene-induced rat mammary carcinogenesis revealed marked antineoplastic effects.
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pine so samostatne podávaným INDO. 
MEL aplikovaný samostatne spôsobil 
signifikantný 29,5% pokles priemerného 
objemu nádorov v porovnaní s kontro-
lami. Mierne antineoplastické účinky sa-
motného MEL boli pozorované aj v po-
klese frekvencie nádorov. Histologická 
typizácia mamárnych tumorov preu-
kázala vysoké zastúpenie adenokarci-
nómov (vyše 90 %) s najhojnejším výsky-
tom kribriformných a papilárnych lézií. 
Chemoprevencia nezmenila pomer ma-
lígnych k benígnym nádorom.

Prírastok telesnej hmotnosti nebol 
vplyvom chemoprevencie ovplyvnený. 
Priemerný denný príjem potravy a vody 
sa u liečených potkanov nelíšil od kon
trol. Priemerná denná dávka INDO na 
potkana bola 0,56  mg, MEL 0,51  mg, 
u kombinácie chemopreventív 0,61 mg 
INDO a  0,57  mg MEL. Chemopreven-
tívne látky boli zvieratami dobre to-
lerované, u  liečených zvierat sme ne-
pozorovali makroskopické zmeny na 
sledovaných orgánoch (pečeň, žalúdok, 
črevá, obličky, pľúca).

Diskusia
V  našom predchádzajúcom  experi-
mente s  DMBA-indukovanou mamár-
nou karcinogenézou, INDO v  koncen-
trácii 20  μg/ml pitnej vody (10–8 M) 

travy za 24 hod sme u potkanov zisťovali  
v 12. a 13. týždni od podania prvej dávky 
karcinogénu.

Incidencia nádorov bola porovná-
vaná Mann-Whitney U-testom, na hod-
notenie rozdielov ostatných parametrov 
sme použili jednocestnú analýzu va
riancie alebo Kruskal-Wallisov test. Ob-
jemy nádorov sme počítali podľa vzťahu:  
V = π . (S1)2. S2/12, kde S1 a S2 predstavujú 
priemery nádoru, pričom S1 < S2.

Experiment prebiehal v  súlade s  po
žiadavkami zákona Slovenskej republiky 
č. 115/1995 § 24 o starostlivosti a použí-
vaní laboratórnych zvierat.

Výsledky
Hodnoty incidencie, latencie, frekvencie 
a objemu mamárnych nádorov sumari-
zuje tab. 2. INDO aplikovaný samostatne 
zvýšil signifikantne (p < 0,001) objem 
nádorov o  126  % voči kontrole. Tento 
neoplastický účinok INDO bol potvr-
dený aj ďalším parametrom – nárastom 
kumulatívneho objemu nádorov. INDO 
spôsobil nesignifikantný nárast inciden-
cie o 21,5 % a skrátenie latencie o 17 dní 
voči kontrole. MEL aplikovaný v kombi-
nácii s  INDO významnejšie neovplyvnil 
parametre mamárnej karcinogenézy, 
s výnimkou latencie, kde táto kombiná-
cia predĺžila latenciu o 15 dní voči sku-

raťa medzi 48. a 58. postnatálnym dňom. 
Použili sme dva druhy chemopreventív-
nych látok: INDO a MEL. Schému podá-
vania chemopreventívnych látok suma-
rizuje tab. 1. INDO (Léčiva, Praha, Česká 
republika) bol podávaný 3-krát v  týž-
dni v koncentrácii 20 μg/ml pitnej vody. 
Na prípravu 1 litra roztoku bolo rozpus-
tených 20 mg INDO v 3,1 ml 60 % eta-
nolu a  doplnených pitnou vodou do 
požadovaného objemu. MEL v  kon-
centrácii 20 μg/ml bol podávaný 4-krát 
v  týždni medzi 15.00 a  08.00  hod. Od 
08.00 do 15.00  hod zvieratá pili pitnú 
vodu. Čerstvý roztok MEL sa pripravoval 
4-krát do týždňa, pre získanie 1 litra roz-
toku sme rozpustili 20 mg MEL v 0,4 ml 
30% etanolu a  doplnili do požadova-
ného objemu pitnou vodou. Obe che-
mopreventívne látky sme začali podávať 
približne 2 týždne pred prvou aplikáciou 
NMU a  následne boli aplikované ďal-
ších 25 týždňov až do ukončenia expe-
rimentu (obr. 1). Boli použité 4 skupiny 
zvierat: kontrolná skupina (KONT) bez 
prevencie (20 zvierat), skupina s  INDO 
(20 zvierat), skupina s  MEL (17 zvierat) 
a skupina INDO + MEL (20 zvierat).

Zvieratá boli raz do týždňa palpované 
a vážené. Palpáciou sme zisťovali výskyt, 
počet, lokalizáciu a veľkosť palpovateľ-
ných tumorov. V  poslednom, 25.  týž-
dni experimentu, boli zvieratá usmrtené 
rýchlou dekapitáciou, mamárne nádory 
boli vypitvané a  zvážené, rozmery ná-
dorov zaznamenané. Vzorky tkaniva 
mamárnych nádorov boli zafixované 
v 10% roztoku formalínu a vybrané sú-
bory boli odoslané na histologické vyše-
trenie. V jednotlivých experimentálnych 
skupinách boli hodnotené základné pa-
rametre mamárnej karcinogenézy: in-
cidencia nádorov ako percentuálne za-
stúpenie nádorových zvierat, frekvencia 
nádorov na skupinu, resp. na zviera, la-
tenčná perióda určená obdobím od po-
dania karcinogénu až po objavenie sa 
prvého nádoru u  zvieraťa, priemerný 
objem nádorov a  kumulatívny objem 
nádorov určený súčtom objemov nádo-
rov v skupine. Bol sledovaný vplyv che-
mopreventíva na príjem potravy a vody, 
na prírastok telesnej hmotnosti. Indi-
viduálne hmotnosti zvierat boli zazna-
menávané od začiatku prevencie do 
ukončenia pokusu. Príjem vody a  po-

INDO
–12 dní

MEL
–13 dní

INDO (20 µg/ml)

MEL (20 µg/ml)

+ 25 týždňov

2 × 50 mg/kg NMU
konečná
analýza

Obr. 1. Usporiadanie experimentu.

Tab. 1. Schéma podávania chemopreventívnych látok. 

Dni 1. 2. 3. 4. 5. 6. 7.
KONT PV PV PV PV PV PV PV
INDO PV INDO PV INDO PV INDO PV
MEL MEL PV MEL PV MEL PV MEL
INDO + MEL MEL INDO MEL INDO MEL INDO MEL

KONT – kontrolná skupina, PV – pitná voda, INDO – indometacín, MEL – melatonín
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chanizmus antineoplastického účinku 
NSAIDs (inhibujú produkciu imunosu-
presívnych PGE2, inhibujú neoangio-
genézu, stimulujú apoptózu), sa táto 
skupina farmák javí ako perspektívna 
v  prevencii mamárnej karcinogenézy. 
Je potrebné naďalej testovať účinok 
NSAIDs v  závislosti od dávky, spôsobu 
a doby aplikácie, od druhu a účinnosti 
karcinogénu, ako aj od výberu modelo-
vého zvieraťa (napr. rôzne kmene samíc 
potkanov).

Z farmakodynamického hľadiska majú 
inhibítory COX-1 (napr. aspirín, ibupro-
fen, INDO) širokú škálu nežiaducich účin-
kov na organizmus. V snahe vyhnúť sa 
týmto účinkom spôsobených dlhodo-
bým užívaním, bolo potrebné vyvinúť 
blokátory syntézy prostaglandínov, 
ktoré by nespôsobovali žalúdočné eró-
zie, dysfunkciu krvných doštičiek a neo-
vplyvňovali by prietok krvi v obličkách. 
U selektívnych inhibítorov COX-2 sú tieto 
nežiaduce účinky značne redukované, 
avšak niekoľko nedávnych klinických 
štúdií poukázalo na zjavný nárast vý-
skytu tromboembolických komplikácií 
spojených s ich užívaním [29,30]. Aktu-
álne epidemiologické štúdie sumarizujú 
rozsiahle retrospektívne údaje o pacien-
toch s dlhodobou (nad 5 rokov) apliká-
ciou NSAIDs. Ibuprofen bol účinnejší ako 
kyselina acetylsalicylová, pričom spôso-
bil až 49% pokles incidencie karcinómu 
prsníka [31]. Priemerný 36% pokles inci-
dencie nádorových ochorení a 39% po-
kles rizika karcinómu prsníka bol po-
zorovaný u  pacientov s  dlhodobou 
aplikáciou NSAID  [32]. Agrawal a  Fen-

nej mamárnej karcinogenézy pravdepo-
dobne pôsobí lokálne – inhibíciou ko-
oxidácie polycyklických aromatických 
uhľovodíkov [24] a systémovo – stimulá-
ciou NK-buniek, potencovaním bunkami 
sprostredkovanej cytotoxicity závislej 
na protilátkach [25] a moduláciou akti-
vity supresorových T-buniek  [26]. Neo
angiogenéza stimulovaná prostaglan-
dínmi môže byť s  INDO potlačená [27]. 
Antitumorová účinnosť INDO je pravde-
podobne závislá nielen od jeho dávky, 
ale aj od štádia karcinogenézy. Zdá sa, 
že len iniciácia a skoré štádium promó-
cie tumoru sú rozhodujúce pre ovplyv-
nenie tumorigenézy, zatiaľ čo v neskor-
šom promočnom štádiu je proliferácia 
buniek už stimulovaná. V nám dostup-
nej literatúre sme nenašli práce o vplyve 
INDO na NMU-indukovanú mamárnu 
karcinogenézu. Nimezulid, selektívny 
inhibítor COX-2, v  našom experimente 
s  NMU-indukovanou mamárnou karci-
nogenézou signifikantne redukoval in-
cidenciu, frekvenciu a prírastok objemu 
nádorov [11]. Zreteľný tumorsupresívny 
účinok NIM (aplikovaného v  potrave), 
podobne ako v našom pokuse, zazname-
nali Nakatsugi et al  [28] v experimente  
s  2-amino 1-metyl-6-fenylimidazolom 
(4,5-b/pyridín)-indukovanou mamár-
nou karcinogenézou. Naopak, v  dru-
hom našom experimente – s indukciou 
karcinogenézy pomocou DMBA – sa 
chemopreventívny vplyv NIM vôbec ne-
prejavil [11]. Účinok INDO aj NIM v ma-
márnej karcinogenéze u  potkanov je 
zrejme závislý na druhu induktora karci-
nogénneho procesu. Vzhľadom na me-

pozitívne ovplyvnil všetky sledované pa-
rametre – u liečených zvierat sme v po-
rovnaní s kontrolou zaznamenali až 88 % 
pokles frekvencie nádorov, nárast laten-
cie nádorov o 59 dní, pokles incidencie 
nádorov o 63 % a pokles priemerného 
objemu nádorov o 17 %. INDO (10–8 M) 
v tomto experimente v prevencii NMU-
-indukovanej mamárnej karcinogenézy 
naopak prejavil zreteľné tumor-pro-
močné účinky. Jedným z  možných vy-
svetlení tohto prekvapivého výsledku 
môže byť poznatok, že u NMU-induko-
vaných mamárnych tumorov potkanov 
sú hladiny COX-2 proteínov v bunkách 
tumoru približne 3-násobne vyššie ako 
hladiny COX-1  [19], a  preto INDO, ako 
prevažný inhibítor COX-1, nebol v tomto 
experimente účinný. V rozsiahlom expe-
rimente McCormick et al [20] zisťovali, či 
chemopreventívny účinok INDO v  ma-
márnej karcinogenéze u  potkanov po-
dávaného v dvoch dávkach – 25 mg/kg 
alebo 50 mg/kg potravy (nižšia dávka 
je rovnaká ako dávka v  našich experi-
mentoch) je závislý na dávke karcino-
génu (DMBA) a tiež, či je založený aj na 
inhibícii iniciačnej alebo promočnej fázy 
neoplastického procesu. Výsledky tejto 
štúdie poukázali na protektívne účinky 
INDO aplikovaného v oboch schémach – 
tak v iniciačnej, ako aj v promočnej fáze 
karcinogenézy. Vplyv INDO bol závislý 
od použitej dávky, ako aj od dávky kar-
cinogénu. Na druhej strane niektorí au-
tori zaznamenali stimuláciu proliferácie 
tumorov INDO aj u DMBA-indukovanej 
karcinogenézy [21,22], a tiež v pokusoch 
in  vitro  [23]. INDO u  DMBA-indukova-

Tab. 2. Účinky indometacínu, melatonínu a ich kombinácie v prevencii experimentálnej mamárnej karcinogenézy. 

Skupina KONT INDO MEL INDO + MEL

počet zvierat 20 20 17 20

incidencia (%) 70,0 85,0 (+21,5 %) 76,47 (+9,24 %) 85,0 (+21,5 %)

latencia* (dni) 116,79 ± 9,07 99,88 ± 6,10 (–17 dní) 108,15 ± 5,25 (–8 dní) 114,94 ± 8,29 (–2 dni)

frekvencia na skupinu* 2,10 ± 0,58 2,10 ± 0,32 (0 %) 1,65 ± 0,36 (–21,5 %) 1,95 ± 0,36 (–7 %)

frekvencia na zviera* 3,00 ± 0,70 2,47 ± 0,29 (–17,5 %) 2,15 ± 0,37 (–28,5 %) 2,29 ± 0,36 (–23,5 %)

priemerný objem nádorov* (cm3) 1,28 ± 0,43 2,89 ± 0,62a (+126 %) 0,90 ± 0,15c (–29,5 %) 2,61 ± 0,74b (+104 %)

kumulatívny objem nádorov** (cm3) 53,76 121,38 (+126 %) 25,20 (–53 %) 101,79 (+89,5 %)

*Údaje sú vyjadrené ako priemery ± SEM. **Údaje sú vyjadrené ako suma objemov nádorov. Hodnoty v zátvorkách predstavujú per-
centuálnu odchýlku voči kontrolnej skupine. KONT – kontrolná skupina bez chemoprevencie, INDO – indometacín (20 µg/ml pitnej 
vody), MEL – melatonín (20 µg/ml pitnej vody). Signifikantný rozdiel, ap <0,001 vs KONT, bp < 0,01 vs KONT, cp < 0,05 vs KONT.
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timan [33] a Takkouche et al  [34] infor-
movali o približne 20% znížení výskytu 
neoplázie, vrátane rakoviny prsníka, 
s  použitím rôznych typov NSAIDs bez 
rozdielu. Výsledky s  dlhodobým podá-
vaním vysoko selektívnych inhibítorov 
COX-2 boli sľubné [35], avšak zvýšená in-
cidencia tromboembolizmu u pacientov 
liečených týmito farmakami znamenala 
stiahnutie týchto liečiv z klinickej praxe 
s výnimkou celekoxibu.

Záver
INDO v  tejto štúdii preukázal zreteľné 
neoplastické účinky v  karcinogenéze 
mliečnej žľazy u potkanov, čím sme ne-
potvrdili jeho výrazné antineoplastické 
účinky pozorované v našom predchád-
zajúcom experimente s  dimetylben-
zantracénom indukovanou mamárnou 
karcinogenézou. Napriek tomu, že sme 
v tomto pokuse pozorovali mierne anti-
neoplastické účinky samostatne podá-
vaného MEL, jeho kombinácia s  INDO 
nezvrátila nepriaznivé účinky tohto ne-
steroidného antiflogistika. Domnie-
vame sa, že je potrebné naďalej testo-
vať účinok NSAIDs v závislosti od dávky, 
spôsobu a  doby aplikácie, od druhu 
a dávky použitého karcinogénu, ako aj 
od výberu modelového zvieraťa (napr. 
rôzne kmene samíc potkanov). Podá-
vanie vybraných NSAIDs aplikovaných 
v najnižšej možnej dávke spolu s che-
moterapiou alebo rádioterapiou u pa-
cientov pri liečbe niektorých typov ná-
dorov predstavuje sľubnú cestu pre 
klinické využitie. Okrem toho dlho-
dobá aplikácia NSAIDs u pacientov s ar-
trózou, ktorí majú tiež aterosklerotické 
komplikácie alebo diabetes 2. typu (sú-
časné užívanie statínov, resp.  perorál-
nych antidiabetík s  in vivo dokázaným 
antineoplastickým pôsobením) prináša 
zaujímavú možnosť využitia takejto 
kombinácie liečiv v onkologickej praxi 
s cielom znížit riziko viacerých typov 
neoplázií.


