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Streszczeni e

Rak jelita grubego jest jednym z najczęstszych nowotworów na świecie zarówno 
pod względem zachorowalności, jak i śmiertelności. W prospektywnych badaniach 
epidemiologicznych jednoznacznie udowodniono, że dieta bogata w tłuszcze nasy-
cone i wynikające z tego zaburzenia gospodarki lipidowej powodują zwiększone 
ryzyko wystąpienia tego nowotworu. Chemoprewencja to zastosowanie leków 
i naturalnych związków w celu zapobiegania rozwojowi nowotworów łagodnych 
i złośliwych. Działanie chemoprewencyjne w zakresie kancerogenezy opierać się 
może na hamowaniu procesów zapalnych, obniżaniu stężenia wolnych rodników 
w surowicy krwi, wstrzymywaniu podziałów komórkowych oraz promowaniu 
różnicowania komórek. Ze względu na wzrastającą częstość występowania no-
wotworów jelita grubego szansa chemoprewencji tego nowotworu wzbudza duże 
zainteresowanie onkologów i jest przedmiotem licznych badań epidemiologicznych 
i klinicznych. W pracy przedstawiono aktualny stan wiedzy dotyczący możliwości 
chemoprewencji tego nowotworu z wykorzystaniem powszechnie stosowanej we 
współczesnej farmakoterapii chorób układu sercowo-naczyniowego terapii z wyko-
rzystaniem statyn, których liczne plejotropowe właściwości mogą w konsekwencji 
wpłynąć pozytywnie na obserwowane niekorzystne wskaźniki epidemiologiczne 
dotyczące raka jelita grubego. 
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Sum mar y

Colorectal carcinoma is one of the most common cancers in the world both in terms 
of prevalence and mortality. Prospective epidemiological studies have clearly dem-
onstrated that a diet rich in saturated fats and its related lipid metabolism disorders 
increase the risk of this disease. Chemoprevention is the use of drugs and natural 
compounds to prevent benign and malignant cancers. Chemopreventive effects 
with respect to carcinogenesis may be based on: inhibiting inflammatory processes, 
lowering serum levels of free radicals, suppressing cell divisions, and promoting 
cell differentiation. Because the prevalence of colorectal carcinoma is growing, 
a chance for potential chemoprevention raises oncologists’ interest and is a subject 
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Rak jelita grubego – epidemiologia  
i etiologia 

Wzrastająca częstość występowania chorób nowotworo-
wych to ciągle jeden z głównych problemów zdrowotnych 
współczesnego świata. Analiza wskaźników statystycznych 
dotyczących tego problemu zdrowotnego potwierdza, że 
na chwilę obecną trzecie miejsce pod względem zapadalno-
ści oraz drugie miejsce pod względem śmiertelności wśród 
wszystkich chorób nowotworowych zajmuje rak jelita grube-
go (RJG). Szacuje się, że na świecie w 2018 roku pojawiło się 
1,8 miliona nowych przypadków RJG oraz że był on przyczyną 
881 000 zgonów w tym samym okresie (1). 

W etiologii RJG brane aktualnie są pod uwagę takie me-
chanizmy komórkowe, jak: niestabilność mikrosatelitarna 
(ang. microsatellite instability – MSI), o fenotypie metylatora 
wysp CpG (ang. island methylator phenotype – CIMP) oraz 
niestabilność chromosomalna (ang. chromosomal instability – 
CIN). Mechanizmy te związane są ze zmianami komórkowymi 
na poziomie epigenetycznym lub genetycznym, prowadzą-
cymi do zaburzeń szlaków komórkowych, takich jak naprawa 
komórkowa i transformacja komórkowa, które w efekcie 
mogą prowadzić do rozwoju raka jelita grubego (2). Powyż-
sze mechanizmy nie zostaną szeroko omówione, ponieważ 
nie stanowią głównego tematu pracy. Należy zaznaczyć, że 
niezależnie od wymienionych mechanizmów komórkowych 
na wzrost ryzyka RJG wpływa styl życia współczesnych spo-
łeczeństw, w tym przede wszystkim nawyki żywieniowe. 
W prospektywnych badaniach epidemiologicznych jedno-
znacznie udowodniono, że dieta bogata w tłuszcze nasycone 
i wynikające z tego zaburzenia gospodarki lipidowej powo-
dują zwiększone ryzyko wystąpienia RJG (3). Prospektywne 
badania epidemiologiczne udowodniły, że podwyższone 
stężenie cholesterolu całkowitego oraz innych lipoprotein 
wiąże się ze zwiększonym zagrożeniem rozwoju RJG (4). 

W niniejszej pracy podjęto próbę krótkiego omówienia 
wyników najnowszych badań wskazujących na możliwość 
zmniejszenia ryzyka wystąpienia RJG wynikającego z po-
wszechnego stosowania w terapii hipolipemizującej inhibi-
torów reduktazy 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-koenzymu 
A (nazywanych w dalszej części artykułu statynami).

Chemoprewencja raka jelita grubego
Chemoprewencja to zastosowanie leków i naturalnych 

związków w celu zapobiegania rozwojowi nowotworów 
łagodnych i złośliwych. Działanie chemoprewencyjne w za-
kresie kancerogenezy opierać się może na hamowaniu pro-
cesów zapalnych, obniżaniu stężenia wolnych rodników 
w surowicy krwi, wstrzymywaniu podziałów komórkowych 

Epidemiology and aetiology  
of colorectal carcinoma 

Growing prevalence of cancer in general remains one of 
the principal health-related problems of the contemporary 
world. The analysis of statistical indices regarding this issue 
supports the fact that, of all neoplastic diseases, colorectal 
carcinoma (CRC) is currently the third cancer in terms of 
prevalence and the second cancer in terms of mortality. It is 
estimated that in 2018 there were 1.8 million new CRC cases 
and 881,000 deaths from this disease (1). 

The aetiology of CRC currently involves cellular mecha-
nisms, such as microsatellite instability (MSI) with island 
methylator phenotype (CIMP) and chromosomal instability 
(CIN). These mechanisms are linked with cellular changes 
on the epigenetic and genetic level. They lead to the 
impairment of cellular pathways, such as cellular repair 
and transformation, which in consequence may result in 
the development of colorectal carcinoma (2). The above-
mentioned mechanisms will not be discussed in detail 
as they are not the main subject of this article. It must 
be noted that irrespective of these cell mechanisms, the 
development of CRC is associated with lifestyle, mainly 
eating habits. Prospective epidemiological studies have 
clearly demonstrated that a diet rich in saturated fats and 
its related lipid metabolism disorders increase the risk 
of this disease (3). These studies have also revealed that 
elevated levels of total cholesterol and other lipoproteins 
are associated with an increased risk of CRC (4). 

In this paper, we briefly discuss the results of the latest 
studies, which indicate that the risk of CRC may be reduced 
by common use of 3-hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme 
A reductase inhibitors (further referred to as statins) in hy-
polipidemic therapy. 

Chemoprevention  
of colorectal carcinoma

Chemoprevention is the use of drugs and natural com-
pounds in order to prevent benign and malignant cancers. 
Chemopreventive effects with respect to carcinogenesis may 
be based on: inhibiting inflammatory processes, lowering 
serum levels of free radicals, suppressing cell divisions, and 
promoting cell differentiation. Chemoprevention may slow 
carcinogenesis by altering gene expression and modifying 
intracellular signal transduction pathways (5). 

of various epidemiological and clinical studies. This paper presents the current 
state of knowledge regarding potential chemoprevention of this cancer using statin 
therapy, which is broadly implemented in the present-day pharmacotherapy for 
cardiovascular diseases. Various pleiotropic effects of statins may in consequence 
have a positive influence on currently observed negative epidemiological indices 
of colorectal carcinoma. 
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Because the prevalence of colorectal carcinoma in mod-
ern-day societies is growing, potential chemoprevention 
raises oncologists’ interest and is a subject of various clinical 
trials. These trials have brought a lot of information that is 
interesting from the practical point of view, but it is still in-
sufficient to formulate specific guidelines regarding statins 
that could be used for this purpose. 

One of the first observations to have confirmed potential 
CRC prevention using broadly available drugs concerned pos-
itive effects of acetylsalicylic acid (ASA), which is commonly 
used in medicine. This has been shown in the UK-TIA Aspirin 
Trial which confirmed that 5-year use of ASA significantly low-
ers the risk of CRC in the studied population (6). Nevertheless, 
because of the adverse safety profile, this drug has not been 
included in the current guidelines of academic societies (7).

In the past years, more and more attention has been 
drawn to the role of the metabolism of calcium and vitamin 
D3 in cell division and thus in the mechanisms leading to 
carcinogenesis. Peters et al. (8) observed an inverse corre-
lation between the serum level of vitamin D3 25-OH and 
the risk of colorectal adenoma in the population of patients 
with this disease. The authors conclude that the increase in 
vitamin D3 25-OH concentration by every 10 ng/mL entails 
a 26% reduction in the risk of colorectal adenoma. They also 
underline that numerous additional studies are required to 
formulate more precise conclusions regarding dosage and 
indications for use. 

Selenium, with its antioxidant effects, is the element that 
may bring some benefits in CRC chemoprevention. Clark et 
al. (9) examined 1,312 patients with basal cell carcinoma of the 
skin and observed that CRC was much rarer in patients who 
used dietary supplements with this microelement at a dose 
of 200 μg daily. Drugs of the 5-ASA group, i.e. amine salicylic 
acid derivatives, which inhibit inflammation via a non-selec-
tive cyclooxygenase blockage, are well-explored substances 
currently used for the treatment of inflammatory processes 
within the gastrointestinal tract. Moreover, these compounds 
promote cell apoptosis and inhibit free radical production via 
TNF-α (tumour necrosis factor α) and NF-κB (nuclear factor 
kappa-light-chain-enhancer of activated B cells), thereby 
modifying inflammatory and proliferative processes (10). 
In a meta-analysis of studies on therapy involving the use of 
these substances, which was conducted in 2005, a conclusion 
was drawn that the risk of cancer and dysplasia is lower in 
patients using 5-ASA (11). Munkholm et al. (12) believe that 
a daily dose of mesalazine, which has chemopreventive effects 
in CRC prevention, should range from 1.2 to 2.4 g. 

The mechanisms of oncoprotective 
action of statins 

Statins are substances that lower serum concentrations 
of LDL cholesterol, total cholesterol and triglycerides by 

oraz promowaniu różnicowania komórek. Chemoprewencja 
może spowolnić kancerogenezę, zmieniając ekspresję genów 
i modyfikując szlaki przekazywania informacji w komórce (5). 

Ze względu na wzrastającą częstość występowania no-
wotworów jelita grubego w nowoczesnych społeczeństwach 
temat możliwej chemoprewencji tego nowotworu wzbudza 
duże zainteresowanie onkologów i jest przedmiotem licznych 
badań klinicznych. Badania te przyniosły wiele interesujących 
z praktycznego punktu widzenia informacji, jednak do chwili 
obecnej nie pozwalają one na określenie konkretnych zaleceń 
co do preparatów statyn, które mogłyby być wykorzystane 
w tym celu. Jedna z pierwszych obserwacji, która potwier-
dza możliwość prewencji RJG z wykorzystaniem szeroko 
dostępnych leków, dotyczy korzystnego wpływu powszech-
nie stosowanego w medycynie kwasu acetylosalicylowego 
(ang. acetylsalicylic acid – ASA). Pochodzi ona z analizy wyni-
ków badania UK-TIA Aspirin Trial, w której potwierdzono, że  
5-letnie przyjmowanie ASA zmniejsza istotnie ryzyko zacho-
rowania na RJG w badanej populacji (6). Jednak z powodu 
niekorzystnego profilu bezpieczeństwa lek ten nie został 
uwzględniony w aktualnych wytycznych towarzystw nauko-
wych (7). 

W ostatnich latach coraz większą uwagę zwraca się na rolę 
metabolizmu wapnia i witaminy D3 w podziałach komór-
kowych, a tym samym w mechanizmach prowadzących 
do nowotworzenia. Peters i wsp. (8) w populacji chorych 
z rozpoznanym gruczolakiem jelita grubego zaobserwowali 
odwrotną korelację pomiędzy stężeniem w surowicy krwi 
25-OH witaminy D3 a ryzykiem występowania tej patologii. 
Podsumowując wyniki swojej pracy, stwierdzają oni, że wzrost 
stężenia 25-OH witaminy D3 o każde 10 ng/ml związany jest 
z 26% redukcją częstości występowania gruczolaka jelita gru-
bego. Jednocześnie badacze ci podkreślają, że dokładniejsze 
informacje na temat dawkowania i wskazań stosowania wy-
magają jednak przeprowadzenia wielu dodatkowych badań. 

Pierwiastkiem, który może przynieść korzyści w che-
moprewencji RJG, jest antyoksydacyjnie działający selen. 
W badaniu Clarka i wsp. (9), do którego włączono 1312 
pacjentów z rozpoznaniem raka podstawnokomórkowego 
skóry, zaobserwowano, że wśród chorych przyjmujących ten 
mikroelement w dawce 200 μg/dobę RJG występował znacz-
nie rzadziej. Dobrze poznanymi substancjami stosowanymi 
powszechnie w leczeniu schorzeń zapalnych przewodu po-
karmowego są leki z grupy 5-ASA, czyli aminowe pochodne 
kwasu salicylowego, które hamują proces zapalny poprzez 
nieselektywną blokadę cyklooksygenazy. Związki te promują 
również apoptozę komórek i hamują produkcję wolnych rod-
ników za pośrednictwem TNF-α (ang. tumour necrosis factor 
α) i czynnika transkrypcyjnego NF-κB (ang. nuclear factor 
kappa-light-chain-enhancer of activated B cells), w efekcie 
modyfikując procesy zapalne i proliferacyjne (10). Metaanaliza 
badań dotyczących terapii z wykorzystaniem tych substancji 
przeprowadzona w 2005 roku pozwoliła na wysunięcie wnio-
sków o zmniejszonym ryzyku raka i dysplazji u pacjentów 
stosujących 5-ASA (11). Według Munkholma i wsp. (12) dawka 
mesalazyny, która działa chemoprewencyjne w profilaktyce 
RJG, to 1,2-2,4 g/dobę. 
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inhibiting β-hydroxy β-methylglutaryl-coenzyme A (HMG- 
-CoA) reductase, thereby leading to increased expression 
of low-density lipoprotein receptors on hepatocytes  (13). 
These compounds exert a number of additional extra-lipid 
properties, described as pleiotropic, including: antiprolifer-
ative, antithrombotic, anti-inflammatory, antioxidant and 
stabilizing effects on the atherosclerotic plaque and vascular 
endothelium (14).These drugs are currently one of the pil-
lars of the modern-day pharmacotherapy in cardiovascular 
diseases and are among the most frequently prescribed 
products worldwide. The study whose results started the 
triumphant career of statins in the contemporary medicine 
was published in 1994 and is commonly known under the 
acronym “4S” (Scandinavian Simvastatin Survival Study). 
It revealed a decrease in overall mortality after simvastatin 
treatment in patients with hypercholesterolemia and coro-
nary artery disease (15). In the further 8-year follow-up of 
the population included in this clinical trial, it was observed 
that the patients who used simvastatin for the whole study 
period were characterized by a tendency to a lower inci-
dence of cancer (16).

The mechanism underlying the “ocoprotective” effects 
of statins is not entirely clear. Apart from the extra-lipid, 
mainly proliferative properties listed above, statins that 
contain carboxylic acid chains also exert an inhibiting 
effect towards histone deacetylases (HDAC), thereby af-
fecting cell signalling pathways, inhibiting the cell cycle 
and angiogenesis, and inducing apoptosis of neoplastic 
cells (17).

In their experimental study, Cao et al. (18), demonstrat-
ed that atorvastatin inhibits the initiation and growth of 
cancer cells in transgenic MYC-induced hepatocellular 
carcinoma model and in cell lines derived from human 
hepatocellular carcinoma (HCC). These effects were sup-
pressed by mevalonate added to the cell culture, which 
indicates a correlation between HMG-CoA inhibition and 
anticancer action of statins. 

Observations that are important from the clinical point 
of view are those that have confirmed an additive effect of 
statins compared to the conventional chemotherapy. Follet 
et al. (19) conducted a study using human gastric cancer 
cells (HGT-1) and showed that lovastatin suppresses genes 
involved in cell division, while docetaxel alone exerts little 
transcriptional effects. Statins implemented by the authors 
affected cell division and cell cycle progression, increasing 
p21 gene that codes cell cycle-suppressing protein. The 
effect of a combination of lovastatin and docetaxel was 
an additive effect promoting cancer cell apoptosis. It must 
be noted that docetaxel-resistant HGT-1 cell derivatives 
with overexpressed MDR-1 were much more sensitive to 
lovastatin than docetaxel-sensitive cells. Moreover, the 
authors underline that this drug combination (lovastatin 
+ docetaxel) also stimulates apoptosis in other cell lines, 

Mechanizmy „onkoprotekcyjnego” 
działania statyn 

Statyny to substancje obniżające stężenie cholesterolu 
LDL, cholesterolu całkowitego oraz triglicerydów w surowicy 
krwi poprzez hamowanie aktywności reduktazy hydroksyety-
lo-koenzymu A (ang. β-hydroxy β-methylglutaryl-coenzyme A  
– HMG-CoA), prowadząc w tym mechanizmie do zwiększenia 
ekspresji receptorów dla lipoprotein niskiej gęstości na he-
patocytach (13). Związki te wykazują również szereg dodat-
kowych właściwości pozalipidowych określanych mianem 
plejotropowych. Zaliczamy do nich efekty: antyproliferacyjny, 
przeciwzakrzepowy, przeciwzapalny, antyoksydacyjny oraz 
stabilizujące działanie na blaszkę miażdżycową i śródbłonek 
naczyniowy (14). Leki te stanowią aktualnie jeden z filarów 
nowoczesnej farmakoterapii chorób układu sercowo-naczy-
niowego, będąc jednocześnie jednymi z najczęściej przepi-
sywanych preparatów przez lekarzy na całym świecie. Bada-
niem, którego wyniki rozpoczęły triumfalną karierę statyn we 
współczesnej medycynie, było opublikowane w 1994  roku 
i znane powszechnie pod akronimem 4S (Scandinavian 
Simvastatin Survival Study), gdzie wykazano zmniejszenie 
śmiertelności całkowitej w wyniku leczenia simwastatyną 
chorych z hipercholesterolemią i chorobą wieńcową (15). 
W dalszej, 8-letniej obserwacji populacji włączonej do tej 
próby klinicznej stwierdzono, że grupa przyjmująca przez 
cały ten okres simwastatynę charakteryzowała się tendencją 
do mniejszej zapadalności na choroby nowotworowe (16). 

Mechanizm stojący za „onkoprotekcyjnym” działaniem 
statyn nie jest do końca jasny. Oprócz wymienionych wyżej 
pozalipidowych, przede wszystkim antyproliferacyjnych 
właściwości, statyny zawierające łańcuchy kwasu karboksy-
lowego wykazują również działanie hamujące w stosunku 
do deacetylazy histonowej (ang. histone deacetylases – HDAC) 
i w tym ostatnim mechanizmie wpływają na komórkowe 
szlaki sygnałowe, hamując cykl komórkowy, angiogenezę czy 
indukując apoptozę komórek nowotworowych (17). 

W eksperymentalnym badaniu Cao i wsp. (18) wykazano, 
że atorwastatyna hamuje inicjację i wzrost komórek guza 
w transgenicznym modelu raka wątrobowokomórkowego in-
dukowanego MYC, a także w liniach komórkowych pochodzą-
cych z ludzkiego HCC (ang. hepatocellular carcinoma). Te efekty 
zostały ograniczone przez dodanie do hodowli komórkowej 
mewalonianu, co wskazuje na korelację między hamowaniem 
HMG-CoA a działaniem przeciwnowotworowym statyn. 

Ważnymi z klinicznego punktu widzenia są obserwacje 
potwierdzające addytywne w stosunku do klasycznej che-
mioterapii działanie statyn. W badaniu Folleta i wsp. (19) 
przeprowadzonym z wykorzystaniem komórek raka żołądka 
HGT-1 (ang. human gastric cancer cells) wykazano, że lowasta-
tyna wpływa na supresję genów uczestniczących w podziale 
komórek, podczas gdy sam docetaksel posiada jedynie nie-
wielkie działanie transkrypcyjne. Zastosowana przez bada-
czy statyna wpływała na podział komórki i progresję cyklu 
komórkowego, zwiększając aktywność genu p21 kodującego 
białko supresorowe cyklu komórkowego. Efektem łącznego 
stosowania lowastatyny i docetakselu był addytywny efekt 
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including hepatoblastoma HepG2, cervical cancer HeLa 
and lung cancer H322.

The role of statins in chemoprevention 
of colorectal carcinoma

The role of statins in the chemoprevention of colorectal 
carcinoma is unclear. The currently available studies either 
confirm the positive effect of these drugs on CRC risk reduc-
tion or yield conflicting outcomes (20, 21). 

One of the interesting population-based studies was 
the evaluation of interaction between p53 expression 
and activity of 3-hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme 
A (HMG-CoA) reductase among 740 patients with stage 
II and III CRC. The conclusions of the study question the 
correlation between HMG-CoA activity, statin use and 
better patient survival. The authors emphasise, however, 
that more precise investigations are needed to obtain more 
reliable results (22).

When considering the dosage and duration of treat-
ment with statins needed to achieve CRC risk reduction, 
the results of the retrospective study of Broughton et al. 
must be mentioned (23). The authors confirmed that CRC 
risk decreases with an increase in the dose and duration of 
treatment with statins.

Because of the proven negative effect of smoking on 
the development of chronic obstructive pulmonary disease 
(COPD) and an increase in the incidence of CRC, the corre-
lation between statins and the occurrence of the latter was 
investigated in the COPD population (24, 25). The study 
of Liu et al. should be particularly highlighted here  (26). 
It included over 43 thousand patients diagnosed with 
COPD, 23% of whom used statins as a long-term therapy. 
The data obtained in the study confirmed that this type of 
hypolipidemic therapy caused a dose-dependent decline 
in the risk of colorectal carcinoma, with hydrophilic statins 
(pravastatin and rosuvastatin) causing a more significant 
risk reduction. This study supported the chemopreventive 
action of statins towards colorectal cancers, with the ef-
ficacy of these drugs being dependent on their dose and 
chemical structure (26). 

In the retrospective, population-based study conducted 
in Sweden, this hypothesis was verified and the authors 
mentioned the “pro-oncogenic” activity of statins towards 
CRC. The analysis of the clinical records of patients treated 
in the University Hospital in Norrland did not support the 
presence of statistically significant correlations between 
statins and the prevalence of this type of cancer. This also 
concerned survival in patients with previously diagnosed 
CRC who were treated with statins (27). 

Studies on the role of statins in the prevention of CRC 
among patients with irritable bowel syndrome (IBS) are also 
interesting from the clinical point of view. The latest 5-year 

promujący apoptozę komórek nowotworowych. Należy za-
uważyć, że oporne na docetaksel pochodne komórek HGT-1 
z nadekspresją genu MDR-1 były znacznie bardziej wrażliwe 
na lowastatynę niż komórki wrażliwe na docetaksel. Badacze 
zwracają również uwagę, że taka kombinacja leków (lowa-
statyna + docetaksel) stymuluje apoptozę w innych liniach 
komórkowych, w tym ludzkiego wątrobiaka zarodkowego 
HepG2, raka szyjki macicy HeLa i komórkach raka płuca H322.

Miejsce statyn w chemoprewencji raka 
jelita grubego

Rola statyn w chemoprewencji RJG nie jest jednoznacznie 
określona. Aktualnie dysponujemy zarówno wynikami badań 
potwierdzających korzystne działanie tej grupy leków w re-
dukcji zagrożenia RJG, jak również obserwacjami dającymi 
rozbieżne wyniki (20, 21). 

Interesującym badaniem populacyjnym była ocena inte-
rakcji między ekspresją białka p53 a aktywnością redukta-
zy 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-koenzymu-A (HMG-CoA) 
wśród 740 badanych z rakiem jelita grubego RJG w stadium 
II i III. Wnioski uzyskane z badania przeczą korelacji pomię-
dzy aktywnością HMG-CoA, stosowaniem statyn a lepszym 
i dłuższym przeżyciem chorych. Autorzy badania podkreślają 
jednak, że w celu uzyskania bardziej wiarygodnych wyników 
należy przeprowadzić dokładniejsze badania (22). 

Rozważając konieczne dla osiągnięcia redukcji ryzyka 
wystąpienia RJG dawkowanie oraz czas leczenia statyna-
mi, warto odnotować retrospektywne badanie Broughtona 
i wsp.  (23), w którym potwierdzono, że ryzyko RJG spada 
wraz ze wzrostem dawki i długością czasu stosowania statyn. 

Ze względu na udowodniony negatywny wpływ palenia 
papierosów na rozwój przewlekłej obturacyjnej choroby płuc 
(POChP) oraz wzrost zachorowań na RJG przeprowadzono bada-
nia oceniające korelację pomiędzy stosowaniem statyn a wystę-
powaniem tego ostatniego w populacji chorych na POChP (24, 
25). Należy tu wspomnieć przede wszystkim o populacyjnym 
badaniu Liu i wsp. (26) obejmującym ponad 43 tys. chorych z roz-
poznaniem POChP, wśród których 23% z nich stosowało prze-
wlekle statyny. Dane uzyskane z badania potwierdziły, że tego 
typu terapia hipolipemiczna zmniejszała ryzyko raka okrężnicy 
w sposób zależny od dawki, jednak statyny hydrofilowe (prawa-
statyna i rosuwastatyna) redukowały to ryzyko w sposób bardziej 
istotny. Badanie to potwierdziło działanie chemoprewencyjne 
statyn odnośnie nowotworów jelita grubego, a skuteczność 
tych leków zależy od ich dawki oraz struktury chemicznej (26). 

W przeprowadzonym w populacji szwedzkiej retrospek-
tywnym badaniu wysunięto weryfikację podanej hipotezy, 
mówiącej o „proonkogennej” aktywności statyn odnośnie 
RJG. Analiza danych klinicznych dotycząca chorych leczo-
nych w Szpitalu Uniwersyteckim w Norrland nie potwierdziła 
istotnej statystycznie korelacji między stosowaniem statyn 
a częstością występowania tego typu nowotworu. Dotyczyło 
to również długości przeżycia u chorych z już rozpoznanym 
RJG, którzy leczeni byli tymi lekami (27). 

Interesujące z klinicznego punktu widzenia są badania 
mówiące o roli statyn w prewencji RJG wśród chorych z roz-
poznanym zespołem jelita drażliwego (ang. irritable bowel 
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prospective trial that included 600 patients with IBS on statin 
therapy failed to show any CRC risk reductions compared 
with controls (28). 

Another study that is worth mentioning here is a large 
cohort study conducted among patients with colon cancer, 
where the “oncological safety” of statins was confirmed. 
The authors recruited 2,039 patients with a history of 
colorectal carcinoma, 46% of whom used statins during the 
study. The percentage distribution of statins in the study 
group was as follows: simvastatin (73%), lovastatin (45%) 
and atorvastatin (24%). A thorough analysis of the results 
led to the conclusion that statin use was not associated 
with an increased risk of CRC relapse or a development of 
any other cancer (29). 

Moreover, a large meta-analysis carried out by Li et 
al.  (30), which was published in 2019 and included over 
130,000 patients with CRC, confirmed that the implemen-
tation of statins both before and after CRC diagnosis was 
associated with a significant reduction of the risk of overall 
and cancer-related mortality. This study involved 6 trials 
with a total of 86,622 patients who used statins before CRC 
diagnosis and 11 trials with 44,322 patients who started 
statin therapy after CRC diagnosis. Eight of these studies 
were conducted in Europe (United Kingdom, Denmark, 
the Netherlands, Germany), four in North America and 
two in Asia (China, Korea). Compared to the previous four 
meta-analyses, the above-mentioned statistics additionally 
included thee new studies with over 20,000 patients (21, 31, 
32). Unfortunately, the authors draw attention to certain 
methodological shortcomings of their study, such as no 
statin dose-response analysis, low heterogeneity of the 
study subgroups and the fact that some analysed subgroups 
included a small number of studies. 

Conclusions

The data collected on the basis of the available re-
search support a potential positive effect of HMG-CoA 
reductase inhibitors in colorectal carcinoma prevention. 
The studies did not show any increased risks of gastroin-
testinal cancers associated with statin therapy. The latest 
meta-analysis of Li et al. (30) demonstrates that statins 
used in patients both before and after colorectal carcino-
ma diagnosis reduce cancer-related mortality. In order to 
optimize CRC treatment, one may consider statin therapy, 
particularly in patients with concomitant cardiovascular 
diseases, which remain the classical indications for sta-
tin therapy. Nevertheless, significant data determining 
a relationship between decreased CRC-related mortality 
and a given chemical structure of a statin, its dosage and 
duration of treatment are unfortunately lacking, which re-
quires further observational studies. However, considering 

syndrome – IBS). W ostatnio opublikowanym, 5-letnim pro-
spektywnym badaniu, do którego włączono ponad 600 osób 
z rozpoznaniem IBS przyjmujących statyny, nie wykazano 
jednak redukcji ryzyka zachorowania na RJG w porównaniu 
z grupą kontrolną (28). 

Kolejnym dużym badaniem potwierdzającym „bezpieczeń-
stwo onkologiczne” statyn, o którym warto wspomnieć, jest 
duże badanie kohortowe przeprowadzone wśród chorych 
z rozpoznanym rakiem okrężnicy. Do badania włączono 2039 
osób z wywiadem raka jelita grubego w przeszłości, z których 
46% przyjmowało statyny w trakcie trwania badania. Procento-
wy rozkład stosowanych statyn w badanej grupie przedstawiał 
się następująco: simwastatyna (73%), lowastatyna (45%) i ator-
wastatyna (24%). Dokładna analiza wyników pozwoliła stwier-
dzić, że stosowanie statyn nie było obarczone zwiększonym 
ryzykiem nawrotu RJG ani rozwoju innego nowotworu (29). 

Opublikowane natomiast w 2019 roku wyniki olbrzymiej 
metaanalizy Li i wsp. (30), która objęła ponad 130 000 cho-
rych z rozpoznanym RJG, potwierdziły, że włączenie statyny 
zarówno przed, jak i po ustaleniu rozpoznania RJG wiąże się 
z istotnie zmniejszonym ryzykiem śmiertelności całkowitej oraz 
śmiertelności związanej z procesem nowotworowym. W oma-
wianym artykule uwzględniono 6 badań z łączną liczbą 86 622 
pacjentów, którzy przyjmowali statyny przed postawieniem 
rozpoznania RJG oraz 11 badań z liczbą 44 322 pacjentów, któ-
rzy zaczęli przyjmować te leki dopiero po ustaleniu ostateczne-
go rozpoznania RJG. Osiem badań zostało przeprowadzonych 
w Europie (Wielka Brytania, Dania, Holandia, Niemcy), cztery 
w Ameryce Północnej oraz dwa w Azji (Chiny, Korea). W po-
równaniu do czterech poprzednich metaanaliz powyższe sta-
tystyki uwzględniły dodatkowo trzy nowe badania, do których 
włączono ponad 20 000 chorych (21, 31, 32). Niestety autorzy 
doniesienia zwracają uwagę na pewne metodologiczne ogra-
niczenia swojego badania, m.in. na brak analizy uzależnionej 
od dawki statyn, niewielką heterogeniczność badanych pod-
grup oraz fakt, że niektóre podgrupy uwzględniły małą liczbę 
badań w niektórych analizowanych podgrupach. 

Wnioski
Informacje zebrane na podstawie dotychczas przeprowa-

dzonych badań naukowych świadczą o potencjalnie korzyst-
nym działaniu inhibitorów reduktazy HMG-CoA w prewencji 
raka jelita grubego. Nie wykazano, aby stosowanie statyn 
było obarczone zwiększonym ryzykiem nowotworów prze-
wodu pokarmowego. Ostatnio opublikowana metaanaliza 
Li i wsp. (30) dowodzi, że statyny stosowane u chorych 
zarówno przed rozpoznaniem raka jelita grubego, a także 
po postawieniu tej diagnozy mają wpływ na zmniejszenie 
śmiertelności związanej z samą chorobą nowotworową. 
W celu optymalizacji leczenia RJG można rozważyć terapię 
z wykorzystaniem statyn, szczególnie u chorych, u których 
łącznie z chorobą nowotworową występują schorzenia 
układu sercowo-naczyniowego będące klasycznym wska-
zaniem do terapii tymi lekami. Do chwili obecnej brakuje 
jednak istotnych danych określających związek pomiędzy 
konkretną strukturą chemiczną statyny, jej dawką, długością 
jej stosowania a wpływem na zmniejszenie śmiertelności 
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the results of the observations discussed above and the 

common availability of this form of lipid-lowering therapy, 

it should be stated that statin therapy may play a role in 

colorectal carcinoma risk reduction in the present-day 

societies.

z RJG, co wymaga dalszych badań obserwacyjnych. Biorąc 
jednak pod uwagę wyniki omówionych obserwacji oraz po-
wszechną dostępność tego typu terapii hipolipemizującej, 
należy stwierdzić, że terapia statynami może odegrać rolę 
w redukcji zagrożenia rakiem jelita grubego we współcze-
snych społeczeństwach. 
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