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Statyny w raku jelita grubego
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Statyny naleza do zwigzkéw chemicznych pochodzenia naturalnego, wykazujacych aktywnos¢ inhibicyjnag wobec
enzymu redukatazy 3-hydroksy-3-metylo-glutarylo-CoA. Tym samym, poprzez wywieranie korzystnego efektu na
gospodarke lipidowg organizmu, naleza do powszechnie stosowanych lekéw w prewencji pierwotnej i wtérnej
choréb uktadu sercowo-naczyniowego. Ponadto w wielu dotychczasowych badaniach podejmowano temat korzysci
terapii statynami w takich schorzeniach jak: endometrioza, osteoporoza, zespét policystycznych jajnikéw i choroby
reumatyczne. Z uwagi na niekorzystne dane epidemiologiczne, wskazujace na staty wzrost zachorowalnosci na nowo-
twory ztosliwe, coraz czesciej podejmowane s3 badania na temat ewentualnej pozytywnej roli statyn w profilaktyce
i leczeniu choréb onkologicznych, w tym raka jelita grubego. W prezentowanej pracy autorzy podjeli prébe syntezy
dotychczasowej wiedzy na temat znaczenia terapii statynami w rozwoju, przebiegu i leczeniu raka jelita grubego,
z uwzglednieniem danych epidemiologicznych oraz obserwacji klinicznych. Z uwagi na udokumentowany zwigzek
wystepowania zaburzern metabolicznych z rozwojem raka jelita grubego szczegélny nacisk potozono na analize
udziatu statyn w szlakach sygnatowych zwiazanych z insulinopodobnymi czynnikami wzrostu.

Statins and colorectal cancer

Statins are naturally occurring compounds that inhibit the enzyme 3-hydroxy-3-methyl-glutaryl-CoA reductase. Thro-
ugh their beneficial management of the body’s lipid metabolism, they are widely used medicinal drugs employed
extensively in the primary and secondary prevention of cardiovascular disease. In addition, many studies to date have
shown the therapeutic advantages derived from using statins in conditions such as endometriosis, osteoporosis, poly-
cystic ovary syndrome and rheumatic disease. Due to the steady increase of cancer morbidity rates, as demonstrated
by epidemiological data, the putative role of statins in treating or preventing cancer has been ever more frequently
investigated; including for colorectal cancer. This paper attempts to bring together current knowledge/evidence
on statin therapy targeted at the development, disease course and treatment of colorectal cancer, both in terms of
epidemiological findings and clinical observations. Because of the reported link between metabolic disorders and the
development of colorectal cancer, particular focus is given to the effects of statins on signalling pathways involving
insulin-like growth factors (IGFs).
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Statyny sa zwigzkami pochodzenia naturalnego, wpro-
wadzonymi do terapii hipercholesterolemii, a aktualnie majag
zastosowanie takze w prewencji pierwotnej i wtérnej cho-
réb uktadu sercowo-naczyniowego. Postuluje sie takze ich
skuteczno$¢ w terapii osteoporozy, endometriozy, zespotu
policystycznych jajnikdw czy choréb reumatycznych [1].
Pierwsza statyna — mewastatyna — zostata wyizolowana
w 1976 r. z plesni Penicilum citrinum, w nastepnych latach
izolowano kolejne (lowastatyne, prawastatyne i simwasta-
tyne), a w koricu opracowano metode syntezy chemicznej
zwigzkdéw o podobnej budowie i wiasciwosciach, syntetyzu-
jac:fluwastatyne, atorwastatyne, pitawastatyne, ceriwastaty-
neirozuwastatyne (tab.I) [2]. Wymienione substancje stano-
wig razem grupe zwiagzkéw aktywnych biologicznie, ktérych
efekt wyraza sie poprzez hamowanie reduktazy 3-hydroksy-
-3-metylo-glutarylo-CoA (HMG-CoA), nie dochodzi wéwczas
do redukcji HMG-CoA i przeksztatcenia go w kwas mewa-
lonowy [3]. Zablokowanie szlaku mewalonowego (ryc. 1)
powoduje liczne nastepstwa molekularne, opisywane
w pismiennictwie jako plejotropowe dziatanie statyn. Naleza
do nich m.in.: spadek syntezy endogennego cholesterolu
wraz z towarzyszacym temu zjawisku wzrostem ilosci recep-
toréw dla LDL na powierzchni hepatocytéw, ograniczenie
prenylacji biatek, spadek syntezy kwaséw zétciowych i ich
produktéw posrednich, ale takze innych steroidéw, np. wi-
taminy D, modulacja odpowiedzi zapalnej, wptyw na uwal-
nianie adipokin oraz aktywnos¢ fibrynolityczna [4].

Zainteresowanie inhibitorami szlaku mewalonowego,
do ktérych poza statynami naleza — na dalszych etapach
$ciezki — takze bisfosfoniany, wzrosto po odkryciu, ze
mutacja biatka p53, stwierdzana w wielu nowotworach
ztosliwych, powoduje istotne zwiekszenie metabolizmu
kwasu mewalonowego w komoérkach nowotworowych [5].
Ponadto istotne znaczenie ma blokowanie przez statyny

Tabela I. Charakterystyka statyn

potranslacyjnej prenylacji biatek, w tym biatek z rodziny
Rhoi Ras, co odpowiada m.in. za inicjowanie procesu apop-
tozy w komdrkach rakowych [5, 6]. Warto takze podkresli¢
immunomodulujace efekty dziatania statyn, wynikajace
zzablokowania procesu prenylacji. Prenylowany pirofosforan
aktywuje szlak kaspazy-1, uposledzajac wytwarzanie aktyw-
nej interleukiny 1 i 18, natomiast terapia z zastosowaniem
statyn przynosi efekt aktywacji komorek NK, ktére stanowig
pierwsza linie obrony przeciwko komdérkom rakowym [5, 71.
Simwastatyna ponadto, dziatajgc na komérki nabtonka
idendrytyczne, stymuluje produkcjeIL-1,IL-2 ibiatkaTNF [7, 8].
Mnogos¢ tych efektéw, a takze krzyzowanie sktadowych
szlaku mewalonowego ze sciezkami aktywacji czynnikéw
wzrostu (m.in. IGF, VEGF, PDGF) stato sie przyczynkiem do
podjecia badan nad znaczeniem inhibitoréw HMG-CoA
w nowotworzeniu [9].

Rak jelita grubego jest w skali $wiatowej trzecim naj-
czesciej wystepujacym nowotworem w grupie mezczyzn
idrugim wsréd kobiet. Stanowi takze czwarta pod wzgledem
czestosci nowotworowa przyczyne zgondw na Swiecie.
W Polsce od lat 80. XX wieku notuje sie staly wzrost za-
chorowalnosci na ten typ nowotworu. Zachorowania do-
tycza gtéwnie 0séb po 50 roku zycia, ryzyko wzrasta wraz
zwiekiem, a do pozostatych epidemiologicznych czynnikéw
ryzyka naleza: czynniki zywieniowe (nieprawidtowa dieta
zwysoka zawartoscia thuszczéw pochodzenia zwierzecego,
ubogoresztkowa), wspdtwystepowanie zespotu metabo-
licznego, nikotynizm, naduzywanie alkoholu, siedzacy tryb
zycia, czynniki etniczne i geograficzne [10].

Statyny a rak jelita grubego — obserwacje
epidemiologiczne

Od wielu lat pojawiajg sie doniesienia przypisujace re-
gularnej farmakoterapii z wykorzystaniem statyn protek-
cyjna role w rozwoju raka jelita grubego, a takze o wptywie

Statyna Pochodzenie Metabolizm Eliminacja (%) Lek Aktywne Generacja
prekursorowi metabolity
Lowastatyna Naturalna Sciana jelit i watroba (CYP3A4) Z katem 83 Tak Tak |
Nerkowa 10
Prawastatyna Naturalna Zotadek i cytoplazma komérek Z katem 71 Nie Nie
(sulfonowanie) Nerkowa 20
Simwastatyna  Polsyntetyczna  Sciana jelit i watroba (CYP3A4) Z katem 58 Tak Tak Il
Nerkowa 13
Atorwastatyna Syntetyczna Sciana jelit i watroba (CYP3A4) Z katem 70 Nie Tak [\
Nerkowa 2
Ceriwastatyna Syntetyczna Sciana jelit i watroba Z katem 70 Nie Tak [\
(CYP3A4,CYP2C8) Nerkowa 24
Fluwastatyna Syntetyczna Sciana jelit i watroba (CYP2C9) Z katem 90 Nie Nie 1l
Nerkowa 6
Rosuwastatyna Syntetyczna Sciana jelit i watroba Z katem 90 Nie Mato [\
(CYP2C9,CYP2C19) Nerkowa 10
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Rycina 1. Szlak mewalonowy i jego inhibitory

takiej terapii na poprawe przezywalnoscii wynikéw leczenia
u chorych zjuz rozpoznanym rakiem. Korzystny wptyw statyn,
okreslony m.in. dla lowastatyny, ceriwastatyny, simwastaty-
ny i atorwastatyny, waha sie, wedtug réznych autoréw, od
kilkunastu az do 50% redukgji ryzyka wzglednego rozwoju
raka jelita grubego w poréwnaniu zgrupa kontrolna [11-16].

Wspotczesne obserwacje potwierdzajg te wnioski. Bro-
ughton dokonat retrospektywnej analizy ok. 200 oséb, stwier-
dzajac, ze stosowanie statyn istotnie zmniejsza ryzyko rozwo-
ju raka jelita grubego, a efekt jest tym silniejszy, im dtuzszy
byt czas terapii [17]. Dunscy badacze objeli obserwacja na
przestrzenilat 1995-2007 duza grupe, ponad 18 tys. chorych
naraka jelita grubego i stwierdzili, ze stosowanie inhibitoréw
HMG-CoA zmniejsza catkowite ryzyko zgonu, a takze ryzyko
zgonu z powodu raka [18]. Lakha natomiast stwierdzit, ze
terapia statynami obniza ryzyko zachorowania na raka jelita
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grubego, ale nie wptywa na $miertelnos¢ w grupie chorych
z rozpoznanym nowotworem [19]. Z kolei Cardwell obser-
wowat grupe 7657 chorych na raka jelita grubego przez
okres 9 lat i ostatecznie takze stwierdzit, ze stosowanie sta-
tyn zmniejsza ryzyko zgonu z przyczyn onkologicznych,
a redukcja ryzyka jest tym wieksza, im dtuzej trwato leczenie
inhibitorami HMG-CoA [20]. Jednakze z wynikami uzyskanymi
przez Cardwella polemizowat Sendur, zwracajac uwage, ze
Cardwell w swojej analizie nie wziat pod uwage, iz na prze-
strzeni lat, w ktérych prowadzit obserwacje, wprowadzono
do schematéw leczenia raka jelita grubego oksaliplatyne,
co zapewne stato sig, niezaleznie od terapii statynami, czyn-
nikiem poprawiajacym przezycie w grupie chorych na raka
jelita grubego poddanych temu leczeniu [21].
Podsumowaniem dla tych badan jest metaanaliza prze-
prowadzona w 2013 r. przez Liu, w ktérej autor poddat kry-



tyce 42 badania, stwierdzajac ostatecznie, ze stosowanie
statyn istotnie obniza ryzyko zachorowania na nowotwory
ztosliwe jelita grubego [22]. Wczedniej, w 2007 r., metaana-
lize 18 badan nad statynami, ktére objety facznie grupe 1,5
miliona pacjentéw, przeprowadzit Bonovas, stwierdzajac, ze
w badaniach kliniczno-kontrolnych w istocie potwierdzono
zwigzek pomiedzy zazywaniem statyn a redukcja ryzyka
rozwoju raka jelita grubego, ale zwigzek ten nie zostat po-
twierdzony w randomizowanych badaniach klinicznych oraz
kohortowych [23].

Istniejg takze obserwacje mniej obiecujace, poniewaz
niektérzy badacze nie wykazali efektu spadku ryzyka zgonu,
miedzy innymi analizujac grupe chorych leczonych staty-
nami przez okres dtuzszy niz pie¢ lat [24-26]. Rozbieznosci
zapewne wynikaja z niejednorodnosci zbadanych grup oraz
szerokiego wptywu czynnikow zakt6cajacych, jak wspotwy-
stepowanie innych choréb, polipragmazja, styl zycia, wiek,
wywiad rodzinny, ktére czesto sg niezaleznymi czynnikami
ryzyka rozwoju raka jelita grubego.

Statyny a rak jelita grubego — badania
eksperymentalne

W licznych badaniach eksperymentalnych przesledzo-
no wptyw statyn na rozwdj raka jelita grubego, analizujac
poszczegdlne sktadowe procesu wzrostu miejscowego
i inwazyjnosci. Statyny reguluja procesy proliferacji komor-
kowej, ograniczajac wzrastanie, co wykazano w badaniach
na mysich oraz ludzkich liniach komérkowych raka jelita gru-
bego. Hodowla komérkowa na podtozu ze statynami skut-
kuje spadkiem zywotnosci komoérek oraz ich potencjatu pro-
liferacyjnego [27, 28]. Ponadto obecnos¢ statyn w podtozu
hodowlanym sprzyja zjawisku apoptozy, prawdopodobnie
poprzezregulacje transkrypcji genu bcl-2 oraz aktywacje pro-
apoptycznego biatka Bax, co potwierdzity badania na liniach
komorkowych ludzkiego raka jelita grubego (HT29) [28-30].
Jednakze Al-Haidari z zespotem wykazali w swoim doswiad-
czeniu na tych samych liniach komérkowych, po indukgji
przy uzyciu CCL17, ze simwastatyna istotnie wptywa na
ograniczenie zdolnosci migracji tych komorek, nie wywie-
rajac wptywu na proliferacje i apoptoze [31].

Rak jelita grubego nalezy do nowotwordw, ktérych
wzrost jest stymulowany m.in. poprzez aktywacje recep-
tora dla insulinopodobnych czynnikéw wzrostu (IGF-R).
Zjawisko insulinoopornosci oraz towarzyszace jej wyso-
kie stezenia insulinopodobnych czynnikéw wzrostu (IGF)
u otytych chorych sg jedna z przyczyn zwiekszonego u nich
ryzyka zachorowania na nowotwory ztosliwe jelita grubego.
McCarty w 2001 r. wykazat, ze inhibitory HMG-CoA powodu-
ja spadekilosci receptoréw IGF-1R na powierzchni komérek
raka jelita grubego [32, 33]. Zjawisko to w istotny sposéb
moze ogranicza¢ potencjat wzrostowy nowotworu, ponie-
waz insulinopodobne czynniki wzrostu naleza do jednych
znajsilniejszych czynnikdw wzrostu w organizmie cztowieka.

Potwierdzono takze wptyw statyn na kolejne etapy
nowotworzenia, czyli inwazje komoérek nowotworowych
do sasiadujacych tkanek. Proces ten jest zalezny m.in. od
aktywnosci metaloproteinaz macierzy zewnatrzkomorkowej
(MMP), ktére rozktadajac strukture macierzy, umozliwiaja
zajecie przez nowotwor kolejnych obszaréw. Metaloprote-
inazy sa aktywnie wytwarzane przez komorki raka, ale takze
przezkomorki podscieliska, ktdre tworza sprzyjajace inwazji
mikrosrodkowisko [34]. Ponadto metaloproteinazy macie-
rzy regulujg biodostepnos¢ innych biatek, miedzy innymi
z grupy adamalizyn, ktére, wedtug najnowszych doniesien,
odgrywaja takze istotng role w procesach nowotworzenia,
poprzez aktywacje Sciezek sygnatowych zwigzanych z czyn-
nikami wzrostu: IGF, EGF, VEGF oraz szlakiem TNF-« [34].
W eksperymentach prowadzonych na liniach komdérkowych
ludzkiego raka jelita grubego stwierdzono, ze lowastatyna
wykazuje potencjat hamowania aktywnosci metaloprote-
inaz MMP-1, 2, 3i 9, a simwastatyna wykazuje podobny
efekt w stosunku do MMP-9 [35-37]. Statyny moga takze
ogranicza¢ migracje komorkowa i tworzenie przerzutéw od-
legtych, wptywajac na jeden z posrednich etapéw kaskady
przerzutowania, jakim jest adhezja komdrek nowotworo-
wych do $cian naczyn wtosowatych. Ograniczenie zdolnosci
migracji w komérkach linii HR-29 potwierdzit Al-Haidari [31].
Zastosowanie statyn w hodowlach komérkowych powoduje
spadek ekspresji czasteczek adhezyjnych ICAM-1, PECAM,
VCAM-1 i selektyny-1 na powierzchni komorek, co utrudnia
proces przylegania komorek do srédbtonka naczyniowego
i odlegta migracje [38, 39].

Ostatnim elementem progresji nowotworu, na ktéry
wplyw moga wywierac inhibitory HMG-CoA, jest neoangio-
geneza, bedaca niezbednym elementem dalszego wzrostu
guza, gdy osiggnie on rozmiary uniemozliwiajace wzrost,
wykorzystujac zjawisko dyfuzji prostej w celu zaopatrzenia
w tlen i substancje odzywcze. Statyny hamuja proliferacje
naczyn poprzez wptyw na spadek ekspresji czynnikéw wzro-
stu VEGF i PDGF; obserwacje potwierdzono dla lowastatyny,
ceriwastatyny i simwastatyny [33, 40].

Ponadto japonscy badacze wykazali, ze podawanie pi-
tawastatyny badanym myszom Min w istotny sposéb redu-
kuje liczbe powstajacych w jelicie grubym polipéw, a takze
zmniejsza ekspresje prozapalnych cytokin w btonie sluzowej
jelita grubego, co pozwala sadzi¢, ze statyny sg substancjami
o duzym potencjale dziatania profilaktycznego [41].

Podsumowanie

Powyzsze zestawienie, bedace analizg aktualnych do-
niesien z zakresu badan eksperymentalnych i doniesief
epidemiologicznych, stawia inhibitory reduktazy HMG-CoA
w szeregu substancji o potencjalnym dziataniu przeciwno-
wotworowym w odniesieniu do raka jelita grubego. Jed-
nakze nalezy zwréci¢ uwage, ze badania eksperymentalne
dotycza w znacznej mierze badan na liniach komérkowych
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lub obserwacji na organizmach zwierzecych, a odnotowane
w nich pozytywne efekty nie zawsze znalazty potwierdzenie
w badaniach epidemiologicznych na duzych grupach pa-
cjentéw. Pewng nadziejg napawa fakt, ze ostatnio coraz czes-
ciej dyskutuje sie nad rolg statyn w terapii wspomagajacej
w onkologii, z uwagi na potencjalne synergistyczne efekty
z lekami przeciwnowotworowymi, np. 5-FU czy doksorubi-
cyng, zmniejszajac chemiooporno$é komérek nowotworo-
wych na terapie z wykorzystaniem tych cytostatykow [42].
Inkubacja linii komérkowych raka jelita grubego w $ro-
dowisku atorwastatyny skutkuje brakiem pdzniejszego
wytworzenia zjawiska lekoopornosci na doksorubicyne
w poréwnaniu z liniami komérkowymi raka, ktére hodowa-
no bez wykorzystania statyn [43].

Weciaz jednak pozostajg otwarte liczne pytania, na ktére
odpowiedZ moga przynies¢ szeroko zakrojone, szczegotowe
badania kliniczne. Z uwagi na fakt, ze wiekszos¢ dotych-
czasowych obserwacji dotyczy niedtugich okreséw czasu
terapii statynami, wazne jest ich uzupetnienie o analizy
grupy chorych, ktérzy zazywali inhibitory redukatazy HMG-
-CoA przez dtugi czas.
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