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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Szacuje sie, ze rak jelita grubego (RJG) zajmuje pierwsze miejsce wérdd przyczyn zgonéw na
nowotwory zlo$liwe u mezczyzn i kobiet w UE. Kazdego roku w Polsce odnotowuje sie 15 254
nowych przypadkéw RJG oraz 10 501 przypadkéw zgondw, co stawia chorobe na drugim
miejscu wérdd przyczyn zgondw na nowotwory ztosliwe. W ponad 90% przypadkéw choroba
powstaje ze zmian o charakterze gruczolakéw, ktérych wspdlng cecha jest dysplazja nabtonka.
Niezaleznym czynnikiem ryzyka wystapienia RJG sa nieswoiste zapalenia jelit (NZ]), grupa
przewlektych choréb zapalnych przewodu pokarmowego, ktére cechuja sie okresami remisji
i zaostrzeri. Rak rozwijajacy sie na podtozu NZJ ma jednak inng charakterystyke niz rak spo-
radyczny, co sugeruje dziatanie czynnikéw swoistych. Podwyzszone ryzyko zachorowania
na RJG u pacjentédw z NZJ jest prawdopodobnie zwigzane z przewleklym stanem zapalnym.
W wiekszosci przypadkéw bowiem zmiany nowotworowe powstaja w zmianach zapalnych
$luzéwki jelita, w czasie reepitelizacji nabtonka w procesie gojenia owrzodzeri btony §luzowe;j.
Ogniwem taczacym obie choroby moga by¢ niedawno odkryte limfocyty Th17, ktére wykazuja
silne dziatanie prozapalne. Limfocyty Th17 zdolne sa do wytwarzania licznych cytokin proza-
palnych, takich jak interleukina 17A (IL-17A), IL-17F, IL-21, IL-22 czy czynnik martwicy nowo-
tworu (TNF-a) i petnig gtéwna role w ochronie bton §luzowych przed réznymi patogenami.
Liczne obserwacje wskazujg, ze limfocyty Th17 sg zaangazowane w patogeneze réznych choréb
autoimmunologicznych i patologicznych stanéw zapalnych. Istnieja przestanki sugerujace
udziat limfocytéw Th17 w patogenezie NZJ i RJG, jednak ich doktadna rola w obu jednostkach
chorobowych nie jest znana.

limfocyty Th17 - rak jelita grubego - RJG, nieswoiste zapalenia jelit - NZJ

Summary

Colorectal cancer (CRC) is estimated to be the first leading cause of death from cancer among
men and women in the EU. Every year in Poland, 15,254 cases of CRC are diagnosed, and
10,501 patients die of the disease, making it the second leading cause of death from cancer. In
more than 90% of cases, the disease begins as adenomatous polyps with epithelial dysplasia
as a common feature. Inflammatory bowel diseases (IBD), a group of chronic inflammatory
diseases of the gastrointestinal tract characterized by remissions and relapses, constitute an
independent risk factor of CRC development. CRC developing in IBD patients, however, has
features distinct from sporadic cancer, suggesting the influence of unique factors. The high risk
of CRC in IBD patients probably results from chronic inflammation. In most cases, neoplastic
lesions arise within the inflamed gastrointestinal mucosa during the process of re-epitheli-
zation, which is a healing response to ulceration. The recently discovered Th17 lymphocytes,
which demonstrate strong pro-inflammatory capabilities, might link the two diseases. Th17
lymphocytes produce a number of pro-inflammatory cytokines, such as interleukin (IL)-17A,
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IL-17F, IL-21, IL-22 and tumor necrosis factor (TNF)-a, and play a key role in mucosal defense
against various pathogens. Numerous observations suggest that Th17 lymphocytes are invo-
lved in pathogenesis of different autoimmune diseases and pathologic inflammatory states.
Mounting evidence suggests that Th17 cells contribute to the pathogenesis of IBD and CRC.
However, their precise role in both diseases is unknown.
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Wykaz skrétow:

CHL-C - choroba Le$niowskiego-Crohna (Crohn’s disease — CD), FOXP3 - czynnik transkrypcyjny

FOXP3 (forkhead box P3), IL - interleukina (interleukin), NF-kB — czynnik jadrowy kappa B (nuclear
factor kappa B), NZJ - nieswoiste zapalenia jelit (inflammatory bowel diseases), RJG - rak jelita
grubego (colorectal cancer), TGF - transformujacy czynnik wzrostu (transforming growth factor),
TNF - czynnik martwicy nowotworu (tumor necrosis factor), WZJG — wrzodziejgce zapalenie jelita

grubego (ulcerative colitis — UC).

Wsrep

IMMUNOLOGICZNE PODSTAWY NIESWOISTYCH ZAPALEN JELIT

W strukturze zachorowan na nowotwory ztosliwe rak
jelita grubego (RJG) zajmuje pierwsze miejsce wéréd
mezczyzn i kobiet w UE oraz drugie miejsce w Pol-
sce. Wedtug danych Krajowego Rejestru Nowotwordw
w 2009 r. odnotowano 15 254 nowych przypadkdw zacho-
rowari na RJG oraz 10 501 zgondw [10]. Dynamika wzro-
stu zachorowan na RJG w Polsce jest najwyzsza w UE
i w ciggu najblizszych lat zapewne nie ulegnie reduk-
cji. W ponad 90% przypadkéw RJG powstaje ze zmian
o charakterze gruczolakdéw, ktérych wspdlna cechg jest
dysplazja nabtonka. Choroba zaczyna sie od rozwoju
niewielkiego ogniska dysplastycznego w nabtonku,
ktére stopniowo wzrasta do gruczolaka i przez kolejne
stopnie dysplazji nabiera cech charakteru inwazyjnego
w postaci raka [36]. Przyczyny powstania RJG nie sa
w petni poznane [36]. Wiekszo$¢ przypadkéw RJG sta-
nowig nowotwory sporadyczne, a czynniki dziedziczne
majg udzial tylko w 5-10% przypadkdéw [21]. Zwiekszona
zapadalno$¢ na RJG zwigzana jest m.in. z niektérymi
zespotami uwarunkowanymi genetycznie, niewtasciwa
dieta, niewielkg aktywno$cia fizyczng, podwyzszona
konsumpcja alkoholu, paleniem tytoniu [50]. Niezalez-
nym czynnikiem ryzyka wystgpienia RJG sa réwniez nie-
swoiste zapalenia jelit (NZJ) [46].

Celem pracy jest préba wyjasnienia zwigzku miedzy RJG
i NZJ, ze szczegblnym uwzglednieniem potencjalnej roli
limfocytéw pomocniczych (Th)17 w obu chorobach.

NZJ to grupa przewlektych choréb przewodu pokarmo-
wego, ktére cechujg sie okresami remisji i zaostrzen.
NZJ obejmuje dwie gtéwne choroby: Le$niowskiego-
-Crohna (CHL-C) oraz wrzodziejgce zapalenie jelita gru-
bego (WZJG). Etiologia NZJ nie jest w pelni poznana.
Niewatpliwe podloze choroby jest wieloczynnikowe
i obejmuje predyspozycje genetyczne, czynniki $rodowi-
skowe, zaburzenia immunologiczne oraz zakazenia bak-
teryjne i wirusowe [44]. Coraz wiecej danych sugeruje
gtéwna role czynnikéw immunologicznych w patogene-
zie NZJ. Wskazuje sie na zaburzenia réwnowagi miedzy
czynnikami pro- i antyzapalnymi oraz nadreaktywno$¢
limfocytéw pomocniczych Thi [8,43]. Istotny dla roz-
poczecia i rozwoju choroby wydaje sie réwniez defekt
w obrebie subpopulacji limfocytéw T regulatorowych/
supresorowych [37,42]. Potwierdzajg to réwniez nasze
wcze$niejsze obserwacje nad zaburzeniami obwodo-
wych mechanizméw regulatorowych u pacjentéw z NZJ
[23,24].

Obecnie coraz wiecej uwagi po$wieca sie potencjal-
nej roli limfocytéw Th17 w patogenezie NZJ [17,51].
Ta niedawno zidentyfikowana subpopulacja limfocy-
téw T pomocniczych, odrebna od subpopulacji Thi
i Th2, wykazuje silne wtasno$ci prozapalne. Limfocyty
Th17 zdolne sg do wytwarzania licznych cytokin pro-
zapalnych, takich jak IL-17A, IL-17F, IL-21, IL-22, czyn-
nik martwicy nowotworu (TNF-a) i pelnig istotng role
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w ochronie bton §luzowych przed patogenami, takimi
jak bakterie, grzyby, wirusy i pierwotniaki [49]. Wysoki
odsetek limfocytéw Th17 obserwuje sie w obrebie btony
$luzowej jelit i ptuc oraz w skérze zdrowych osobnikéw
[11,39]. Limfocyty te pozostaja réwniez w dynamicznej
réwnowadze z limfocytami T regulatorowymi, jakkol-
wiek w $wietle najnowszych danych zwigzek ten wydaje
sie bardziej skomplikowany [1,33].

Rova LimFocyTow TH17 W PATOGENEZIE NIESWOISTYCH ZAPALEN JELIT

Liczne obserwacje wskazuja, ze limfocyty Th17 sg zaan-
gazowane w patogeneze choréb autoimmunologicznych
i stanéw zapalnych. Stwierdzono m.in. korelacje miedzy
wysoka ekspresja IL-17A (powszechnie nazywang IL-17),
gtéwna cytoking prozapalna wytwarzang przez limfo-
cyty Th17, a takimi chorobami, jak: reumatoidalne zapa-
lenie stawdw, tuszczyca, tuszczycowe zapalenie stawédw,
zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa, stwardnie-
nie rozsiane, zapalenie blony naczyniowej, mukowiscy-
doza, przewlekta obturacyjna choroba ptuc, odrzucenie
przeszczepu, nowotwory etc. [51]. Istnieja réwniez dane
wskazujace na zwiazek miedzy IL-17A i NZJ. Zaobser-
wowano m.in. wysoka ekspresje mRNA IL-17A w bto-
nie $luzowej jelit pacjentéw z CHL-C [6]. Stwierdzono
duze stezenie IL-17A w stolcu pacjentéw z CHL-C, czemu
towarzyszyt wysoki odsetek limfocytéw Th17 w blaszce
wlasciwej blony $luzowej [17]. Réwniez w badaniach aso-
cjacyjnych catego genomu (GWAS) wykazano zwigzek
miedzy 6 genami zaangazowanymi w aktywacje i rézni-
cowanie limfocytéw Th17, a podatnos$cia na CHL-C [6].
Doktadna rola IL-17A w patogenezie NZJ nie jest znana,
gdyz wskazuje sie réwniez na funkcje ochronne cyto-
kiny w stanach zapalnych jelit [25,38]. Powyzsza koncep-
cja ma poparcie w stabych wynikach terapeutycznych
osiagnietych w wieloo$rodkowym badaniu klinicznym
oceniajgcym skuteczno$é Secukinumabu, przeciwciata
anty-IL-17A, u pacjentéw z aktywng, $redniociezka
postacia CHL-C [18]. Nalezy przy tym pamietaé, ze lim-
focyty Th17 sa heterogenna populacja komdérek réznia-
cych sie cechami i funkcjami [43]. Zatem potencjalny
udziat limfocytéw Th17 w patogenezie NZJ wcigz pozo-
staje do wyja$nienia.

RAK JELITA GRUBEGO U PACJENTOW Z NIESWOISTYM ZAPALENIEM JELIT

Pacjenci z NZJ maja podwyzszone ryzyko rozwiniecia
raka jelita grubego (RJG) [46]. Standaryzowany wspdt-
czynnik zachorowalno$ci na RJG dla pacjentéw z WZJG
i CHL-C jest zblizony i dla pacjentéw z WZJG wynosi
2,4 (95% Cl 0,6-6,0) [21]. Wiekszo$¢ rakéw sporadycz-
nych jelita grubego powstaje ze zmian o charakterze
gruczolakéw, ktérych podstawowa cechg jest dysplazja
nabtonka. Z kolei rak rozwijajacy sie na podtozu NZJ ma
inng charakterystyke niz rak sporadyczny - jest czesto
wieloogniskowy, niskozréznicowany, wykazuje wzrost
naciekajacy i nie wykazuje predylekcji do umiejscowie-
nia w jelicie grubym. Ogniska dysplastycznej sluzéwki sa
czesto plaskie i nie réznig sie zabarwieniem od otaczaja-
cej blony $luzowej [21]. Wspomniane réznice w budowie

i biologii raka jelita grubego u pacjentéw z NZJ sugeruja
udziat czynnikéw swoistych w patogenezie choroby.

Podwyzszone ryzyko zachorowania na RJG u pacjentéw
z NZJ prawdopodobnie zwigzane jest z przewlektym sta-
nem zapalnym w obrebie §luzéwki jelita [13,20]. W wiek-
szo$ci przypadkéw bowiem zmiany nowotworowe
powstajg na obszarach zmian zapalnych $luzéwki jelita,
podczas reepitelizacji nabtonka w czasie procesu goje-
nia owrzodzeni blony §luzowej. Przyjmuje sie réwniez, ze
czynnikami zwiekszajacymi ryzyko sg:

« dtugi czas trwania NZJ (RJG spotykany jest rzadko
u pacjentéw chorych na NZJ krécej niz 7 lat, pézniej
ryzyko zachorowania wzrasta o 0,5-1,0% na rok),

» duza rozlegto$¢ zapalenia (jakkolwiek pacjenci z wrzo-
dziejacym zapaleniem odbytnicy nie maja podwyzszo-
nego ryzyka zachorowania na RJG),

« aktywnos¢ choroby,

» obecno$¢ wstecznego zapalenia jelita kretego [16,41,46].

Wyniki niektérych badan wskazuja réwniez, ze stoso-
wanie lekéw przeciwzapalnych, np. 5-ASA czy kortyko-
steroidy zmniejsza ryzyko rozwiniecia RJG, co sugeruje,
ze czynniki zwigzane z przewlektym stanem zapalnym
w NZJ] moga zwiekszaé ryzyko zachorowania na RJG
[13,46,47].

Czynnikiem immunologicznym podejrzanym o kancero-
genne dziatanie prowadzace do rozwiniecia RJG u pacjen-
téw z NZJ jest TNF-a, cytokina prozapalna wydzielana
w duzych ilodciach przez aktywowane makrofagi i lim-
focyty T [46]. Uwaza sie, ze karcynogenny wplyw TNF-a
moze by¢ zwigzany ze wspomaganiem uszkodzeti DNA
w komérkach nabtonkowych oraz stymulacja procesu
angiogenezy, co przyczynia sie do wzrostu nowotworu
[46]. Koncepcja ta znajduje potwierdzenie m.in. w mode-
lach zwierzecych z zastosowaniem infliksymabu, prze-
ciwciata monoklonalnego skierowanego przeciwko TNF-a
[26,40]. Mimo szerokiego uzycia infliksymabu u pacjen-
téw z NZJ jest jednak zbyt wczesénie, by oceni¢ skutek tej
terapii pod katem czesto$ci wystepowania RJG.

LimrocyTy TH17 0GNIWEM £ACZACYM RAKA JELITA GRUBEGO
Z NIESWOISTYMI ZAPALENIAMI JELIT?

Istnieja dane wskazujgce na potencjalny zwigzek miedzy
limfocytami Th17 i progresja nowotwordéw [54]. Badania
nad dystrybucjg limfocytéw Th17 u pacjentéw z réz-
nymi rodzajami nowotworéw oraz w modelach zwierze-
cych wykazujg ich wysoki odsetek we wnetrzu tkanki
zmienionej nowotworowo, co moze sugerowaé indukcje
i/lub rekrutacje komdrek przez swoiste mikrosrodowi-
sko guza [28,29]. Zaobserwowano réwniez wyzszy odse-
tek limfocytéw Th17 we krwi obwodowej i naciekach
nowotworowych w weztach chtonnych w réznych cho-
robach nowotworowych ludzi i zwierzat [29]. Nieznana
jest jednak doktadna rola limfocytéw Th17 w patogene-
zie nowotwordw, gdyz wskazuje sie na ich funkcje pro-,
jak i przeciwnowotworowe [19,22,54].
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W ostatnim czasie pojawily sie przestanki sugerujace
potencjalny udziat limfocytéw Th17 w patogenezie
RJG [45]. W tkance zmienionej nowotworowo u pacjen-
téw z RJG oraz w modelach zwierzecych RJG zaobser-
wowano podwyzszona ekspresje mRNA IL-17 [31,32].
Podobne obserwacje dotycza mRNA IL-23, cytokiny
podstawowej dla stabilizacji i proliferacji limfocy-
téw Th17 [30]. Wykazano, ze reakcja immunologiczna
z udziatem limfocytéw Th17 wspomaga bezpo$rednio
rozwiniecie RJG zaindukowane przez enterotoksyczny
szczep Bacteroides fragilis (ETBF) [52]. Zaobserwowano,
ze pacjentdw z RJG o najwyzszej ekspresji genéw zwia-
zanych z limfocytami Th17 (RORgt, IL-17A) w tkance
zmienionej nowotworowo charakteryzuje najgorsze
rokowanie [45]. Z kolei pacjentéw z RJG o najwyzszej
ekspresji genéw zwigzanych z limfocytami pomoc-
niczymi Th1 (T-bet, IRF1, IL12Rb2, STAT4) i cytotok-
sycznymi Tc (GNLY, GZMB, PRF1) w tkance zmienionej
nowotworowo charakteryzuje najlepsze rokowanie, co
sugeruje, ze wymienione subpopulacje komérek petl-
nig odmienne funkcje w patogenezie choroby. Réwniez
duza ekspresja IL-6 zaobserwowana u pacjentéw z RJG
oraz w modelach zwierzecych RJG moze sugerowaé
udzial limfocytéw Th17 w patogenezie RJG [2,7]. IL-6
jest silng cytoking prozapalng o dziataniu plejotropo-
wym, wytwarzang przez aktywowane limfocyty Th17
i makrofagi. Cytokina ta wraz z transformujacym czyn-
nikiem wzrostu (TGF-p) sa kluczowe dla réznicowania
sie limfocytéw Th17 [49]. IL-6 aktywuje szlak sygna-
towy STATS3, ktéry sprzyja ekspresji RORgt, gléwnego
czynnika transkrypcyjnego dla limfocytéw Th17. Suge-
ruje sie, ze aktywacja szlaku sygnatowego STAT3 przez
IL-6 sprzyja rozwinieciu RJG [3,15,34].

Rova LimrocyTow THT7 w PROGRESJI RAKA JELITA GRUBEGO

Podobnie jak w przypadku patogenezy NZJ, doktadna
rola limfocytéw Th17 w patogenezie RJG nie jest jed-
nak znana. Podkre§la sie pronowotworowe funkcje tych
komdrek, jednak sugeruje sie ich dziatanie przeciw-
nowotworowe [19], wskazujac obnizony odsetek lim-
focytéw Th17 w réznych typach guzéw litych [22,52].
Ludzkie limfocyty Th17 naciekajace guzy charaktery-
zuja sie bardzo wysoka ekspresja przeciwzapalnej cyto-
kiny IL-10, ale réwniez prozapalnych: IL-2, GM-CSF,
IFN-y i TNF-a [28]. Obraz dodatkowo komplikuje to, ze
limfocyty Th17 nie tylko pozostaja w réwnowadze dyna-
micznej z limfocytami T regulatorowymi [5,35], ale obie
subpopulacje wykazuja duzg plastycznos$é rozwojowa
[33]. Ostatnie dane wskazuja, ze w specyficznych warun-
kach komérki z obu linii rozwojowych moga sie wza-
jemnie przeksztatcaé, nabywajac odmiennych funkcji
[4,9,12,27,48]. Przyktadem takich warunkéw moze by¢

mikro$rodowisko guza, w ktérym limfocyty Th17 prze-
ksztatcaja sie w limfocyty T IFN-y+FOXP3+, nabywajac
silnych wtasnosci immunosupresyjnych [53]. By¢ moze
konwersja ta jest cze$cig strategii ucieczki nowotworu
przed komdrkami uktadu immunologicznego. Nalezy
bowiem pamietad, ze komdrki nowotworowe moga
wykazywac silne wlasnosci immunosupresyjne wykorzy-
stujac rézne mechanizmy [14]. Efektem ich zastosowania
jest inaktywacja lub delecja limfocytéw T efektorowych
reaktywnych w stosunku do komérek nowotworowych.

Komérki nowotworowe zdolne sg réwniez do induk-
cji komdrek petnigcych funkcje regulatorowe/supreso-
rowe, jak limfocyty T regulatorowych/supresorowych,
komérki supresorowe pochodzace z linii mieloidalnej
oraz niektére subpopulacje limfocytéw B, makrofagéw

i komérek dendrytycznych petnigce podobne funk-

cje immunomodulacyjne [14]. Komérki te zdolne sa do

supresji odpowiedzi immunologicznej z udziatem limfo-
cytéw T, m.in. za posrednictwem:

«réznych czastek powierzchniowych, jak CTLA-4, PDL-
1, PDL-2, galektyn etc., badZ  cytokin regulatorowych/
supresorowych, np. TGF-f, IL-10, VEGF etc.,

« dzieki obnizeniu limfocytom T dostepnosci tryptofanu
i argininy,

* poprzez wytwarzanie wolnych rodnikéw tlenowych
(ROS) i NO [14].

Dobér odpowiedniej strategii immunosupresyjnej przez
komérki nowotworowe jest prawdopodobnie uzalez-
niony od rodzaju nowotworu oraz jego umiejscowienia.
W przypadku umiejscowienia w obwodowych narza-
dach limfatycznych obserwuje sie przewage strategii
opartych na mechanizmach swoistych antygenowo,
podczas gdy we wnetrzu guza - opartych na mechani-
zmach nieswoistych antygenowo, hamujacych kazdy typ
odpowiedzi immunologicznej. By¢ moze zatem konwer-
sja prozapalnych limfocytéw Th17 w limfocyty T regu-
latorowe/supresorowe jest indukowana przez komdrki
nowotworowe i zachodzi w procesie demetylacji czyn-
nika transkrypcyjnego FOXP3 [53].

PobsumowaNiE

Istnieja przestanki sugerujace udziat limfocytéw Th17
w patogenezie NZJ i RJG. Pelne wyjasnienie roli tych
komérek w obu chorobach moze sie przyczynié do opra-
cowania precyzyjniejszych narzedzi prognostycznych
oraz skuteczniejszych metod terapeutycznych. Wydaje
sie, ze blokowanie obwodowych mechanizméw immuno-
supresyjnych w RJG i innych typach nowotworéw moze
znaczaco podwyzszy¢ skuteczno$é stosowanych immu-
noterapii.
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