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Streszczenie
Szacuje się, że rak jelita grubego (RJG) zajmuje pierwsze miejsce wśród przyczyn zgonów na 
nowotwory złośliwe u mężczyzn i kobiet w UE. Każdego roku w Polsce odnotowuje się 15 254 
nowych przypadków RJG oraz 10 501 przypadków zgonów, co stawia chorobę na drugim 
miejscu wśród przyczyn zgonów na nowotwory złośliwe. W ponad 90% przypadków choroba 
powstaje ze zmian o charakterze gruczolaków, których wspólną cechą jest dysplazja nabłonka. 
Niezależnym czynnikiem ryzyka wystąpienia RJG są nieswoiste zapalenia jelit (NZJ), grupa 
przewlekłych chorób zapalnych przewodu pokarmowego, które cechują się okresami remisji 
i zaostrzeń. Rak rozwijający się na podłożu NZJ ma jednak inną charakterystykę niż rak spo-
radyczny, co sugeruje działanie czynników swoistych. Podwyższone ryzyko zachorowania 
na RJG u pacjentów z NZJ jest prawdopodobnie związane z przewlekłym stanem zapalnym. 
W większości przypadków bowiem zmiany nowotworowe powstają w zmianach zapalnych 
śluzówki jelita, w czasie reepitelizacji nabłonka w procesie gojenia owrzodzeń błony śluzowej. 
Ogniwem łączącym obie choroby mogą być niedawno odkryte limfocyty Th17, które wykazują 
silne działanie prozapalne. Limfocyty Th17 zdolne są do wytwarzania licznych cytokin proza-
palnych, takich jak interleukina 17A (IL-17A), IL-17F, IL-21, IL-22 czy czynnik martwicy nowo-
tworu (TNF-α) i pełnią główną rolę w ochronie błon śluzowych przed różnymi patogenami. 
Liczne obserwacje wskazują, że limfocyty Th17 są zaangażowane w patogenezę różnych chorób 
autoimmunologicznych i patologicznych stanów zapalnych. Istnieją przesłanki sugerujące 
udział limfocytów Th17 w patogenezie NZJ i RJG, jednak ich dokładna rola w obu jednostkach 
chorobowych nie jest znana. 
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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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Wstęp

W strukturze zachorowań na nowotwory złośliwe rak 
jelita grubego (RJG) zajmuje pierwsze miejsce wśród 
mężczyzn i  kobiet w  UE oraz drugie miejsce w  Pol-
sce. Według danych Krajowego Rejestru Nowotworów 
w 2009 r. odnotowano 15 254 nowych przypadków zacho-
rowań na RJG oraz 10 501 zgonów [10]. Dynamika wzro-
stu zachorowań na RJG w Polsce jest najwyższa w UE 
i w ciągu najbliższych lat zapewne nie ulegnie reduk-
cji. W ponad 90% przypadków RJG powstaje ze zmian 
o charakterze gruczolaków, których wspólną cechą jest 
dysplazja nabłonka. Choroba zaczyna się od rozwoju 
niewielkiego ogniska dysplastycznego w  nabłonku, 
które stopniowo wzrasta do gruczolaka i przez kolejne 
stopnie dysplazji nabiera cech charakteru inwazyjnego 
w  postaci raka [36]. Przyczyny powstania RJG nie są 
w pełni poznane [36]. Większość przypadków RJG sta-
nowią nowotwory sporadyczne, a czynniki dziedziczne 
mają udział tylko w 5-10% przypadków [21]. Zwiększona 
zapadalność na RJG związana jest m.in. z niektórymi 
zespołami uwarunkowanymi genetycznie, niewłaściwą 
dietą, niewielką aktywnością fizyczną, podwyższoną 
konsumpcją alkoholu, paleniem tytoniu [50]. Niezależ-
nym czynnikiem ryzyka wystąpienia RJG są również nie-
swoiste zapalenia jelit (NZJ) [46]. 

Celem pracy jest próba wyjaśnienia związku między RJG 
i NZJ, ze szczególnym uwzględnieniem potencjalnej roli 
limfocytów pomocniczych (Th)17 w obu chorobach. 

Immunologiczne podstawy nieswoistych zapaleń jelit

NZJ to grupa przewlekłych chorób przewodu pokarmo-
wego, które cechują się okresami remisji i  zaostrzeń. 
NZJ obejmuje dwie główne choroby: Leśniowskiego-
-Crohna (CHL-C) oraz wrzodziejące zapalenie jelita gru-
bego (WZJG). Etiologia NZJ nie jest w pełni poznana. 
Niewątpliwe podłoże choroby jest wieloczynnikowe 
i obejmuje predyspozycje genetyczne, czynniki środowi-
skowe, zaburzenia immunologiczne oraz zakażenia bak-
teryjne i wirusowe [44]. Coraz więcej danych sugeruje 
główną rolę czynników immunologicznych w patogene-
zie NZJ. Wskazuje się na zaburzenia równowagi między 
czynnikami pro- i antyzapalnymi oraz nadreaktywność 
limfocytów pomocniczych Th1 [8,43]. Istotny dla roz-
poczęcia i rozwoju choroby wydaje się również defekt 
w obrębie subpopulacji limfocytów T regulatorowych/
supresorowych [37,42]. Potwierdzają to również nasze 
wcześniejsze obserwacje nad zaburzeniami obwodo-
wych mechanizmów regulatorowych u pacjentów z NZJ 
[23,24].

Obecnie coraz więcej uwagi poświęca się potencjal-
nej roli limfocytów Th17 w  patogenezie NZJ [17,51]. 
Ta niedawno zidentyfikowana subpopulacja limfocy-
tów T pomocniczych, odrębna od subpopulacji Th1 
i Th2, wykazuje silne własności prozapalne. Limfocyty 
Th17 zdolne są do wytwarzania licznych cytokin pro-
zapalnych, takich jak IL-17A, IL-17F, IL-21, IL-22, czyn-
nik martwicy nowotworu (TNF-α) i pełnią istotną rolę 

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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i biologii raka jelita grubego u pacjentów z NZJ sugerują 
udział czynników swoistych w patogenezie choroby. 

Podwyższone ryzyko zachorowania na RJG u pacjentów 
z NZJ prawdopodobnie związane jest z przewlekłym sta-
nem zapalnym w obrębie śluzówki jelita [13,20]. W więk-
szości przypadków bowiem zmiany nowotworowe 
powstają na obszarach zmian zapalnych śluzówki jelita, 
podczas reepitelizacji nabłonka w czasie procesu goje-
nia owrzodzeń błony śluzowej. Przyjmuje się również, że 
czynnikami zwiększającymi ryzyko są: 

• �długi czas trwania NZJ (RJG spotykany jest rzadko 
u pacjentów chorych na NZJ krócej niż 7 lat, później 
ryzyko zachorowania wzrasta o 0,5-1,0% na rok),

• �duża rozległość zapalenia (jakkolwiek pacjenci z wrzo-
dziejącym zapaleniem odbytnicy nie mają podwyższo-
nego ryzyka zachorowania na RJG), 

• aktywność choroby,
• obecność wstecznego zapalenia jelita krętego [16,41,46]. 

Wyniki niektórych badań wskazują również, że stoso-
wanie leków przeciwzapalnych, np. 5-ASA czy kortyko-
steroidy zmniejsza ryzyko rozwinięcia RJG, co sugeruje, 
że czynniki związane z przewlekłym stanem zapalnym 
w  NZJ mogą zwiększać ryzyko zachorowania na RJG 
[13,46,47]. 

Czynnikiem immunologicznym podejrzanym o kancero-
genne działanie prowadzące do rozwinięcia RJG u pacjen-
tów z NZJ jest TNF-α, cytokina prozapalna wydzielana 
w dużych ilościach przez aktywowane makrofagi i lim-
focyty T [46]. Uważa się, że karcynogenny wpływ TNF-α 
może być związany ze wspomaganiem uszkodzeń DNA 
w  komórkach nabłonkowych oraz stymulacją procesu 
angiogenezy, co przyczynia się do wzrostu nowotworu 
[46]. Koncepcja ta znajduje potwierdzenie m.in. w mode-
lach zwierzęcych z zastosowaniem infliksymabu, prze-
ciwciała monoklonalnego skierowanego przeciwko TNF-α 
[26,40]. Mimo szerokiego użycia infliksymabu u pacjen-
tów z NZJ jest jednak zbyt wcześnie, by ocenić skutek tej 
terapii pod kątem częstości występowania RJG. 

Limfocyty Th17 ogniwem łączącym raka jelita grubego 
z nieswoistymi zapaleniami jelit? 

Istnieją dane wskazujące na potencjalny związek między 
limfocytami Th17 i progresją nowotworów [54]. Badania 
nad dystrybucją limfocytów Th17 u pacjentów z róż-
nymi rodzajami nowotworów oraz w modelach zwierzę-
cych wykazują ich wysoki odsetek we wnętrzu tkanki 
zmienionej nowotworowo, co może sugerować indukcję 
i/lub rekrutację komórek przez swoiste mikrośrodowi-
sko guza [28,29]. Zaobserwowano również wyższy odse-
tek limfocytów Th17 we krwi obwodowej i naciekach 
nowotworowych w węzłach chłonnych w różnych cho-
robach nowotworowych ludzi i zwierząt [29]. Nieznana 
jest jednak dokładna rola limfocytów Th17 w patogene-
zie nowotworów, gdyż wskazuje się na ich funkcje pro-, 
jak i przeciwnowotworowe [19,22,54]. 

w ochronie błon śluzowych przed patogenami, takimi 
jak bakterie, grzyby, wirusy i pierwotniaki [49]. Wysoki 
odsetek limfocytów Th17 obserwuje się w obrębie błony 
śluzowej jelit i płuc oraz w skórze zdrowych osobników 
[11,39]. Limfocyty te pozostają również w dynamicznej 
równowadze z limfocytami T regulatorowymi, jakkol-
wiek w świetle najnowszych danych związek ten wydaje 
się bardziej skomplikowany [1,33]. 

Rola limfocytów Th17 w patogenezie nieswoistych zapaleń jelit

Liczne obserwacje wskazują, że limfocyty Th17 są zaan-
gażowane w patogenezę chorób autoimmunologicznych 
i stanów zapalnych. Stwierdzono m.in. korelację między 
wysoką ekspresją IL-17A (powszechnie nazywaną IL-17), 
główną cytokiną prozapalną wytwarzaną przez limfo-
cyty Th17, a takimi chorobami, jak: reumatoidalne zapa-
lenie stawów, łuszczyca, łuszczycowe zapalenie stawów, 
zesztywniające zapalenie stawów kręgosłupa, stwardnie-
nie rozsiane, zapalenie błony naczyniowej, mukowiscy-
doza, przewlekła obturacyjna choroba płuc, odrzucenie 
przeszczepu, nowotwory etc. [51]. Istnieją również dane 
wskazujące na związek między IL-17A i NZJ. Zaobser-
wowano m.in. wysoką ekspresję mRNA IL-17A w bło-
nie śluzowej jelit pacjentów z CHL-C [6]. Stwierdzono 
duże stężenie IL-17A w stolcu pacjentów z CHL-C, czemu 
towarzyszył wysoki odsetek limfocytów Th17 w blaszce 
właściwej błony śluzowej [17]. Również w badaniach aso-
cjacyjnych całego genomu (GWAS) wykazano związek 
między 6 genami zaangażowanymi w aktywację i różni-
cowanie limfocytów Th17, a podatnością na CHL-C [6]. 
Dokładna rola IL-17A w patogenezie NZJ nie jest znana, 
gdyż wskazuje się również na funkcje ochronne cyto-
kiny w stanach zapalnych jelit [25,38]. Powyższa koncep-
cja ma poparcie w słabych wynikach terapeutycznych 
osiągniętych w wieloośrodkowym badaniu klinicznym 
oceniającym skuteczność Secukinumabu, przeciwciała 
anty-IL-17A, u  pacjentów z  aktywną, średniociężką 
postacią CHL-C [18]. Należy przy tym pamiętać, że lim-
focyty Th17 są heterogenną populacją komórek różnią-
cych się cechami i  funkcjami [43]. Zatem potencjalny 
udział limfocytów Th17 w patogenezie NZJ wciąż pozo-
staje do wyjaśnienia.

Rak jelita grubego u pacjentów z nieswoistym zapaleniem jelit

Pacjenci z NZJ mają podwyższone ryzyko rozwinięcia 
raka jelita grubego (RJG) [46]. Standaryzowany współ-
czynnik zachorowalności na RJG dla pacjentów z WZJG 
i  CHL-C jest zbliżony i  dla pacjentów z  WZJG wynosi 
2,4 (95% Cl 0,6-6,0) [21]. Większość raków sporadycz-
nych jelita grubego powstaje ze zmian o charakterze 
gruczolaków, których podstawową cechą jest dysplazja 
nabłonka. Z kolei rak rozwijający się na podłożu NZJ ma 
inną charakterystykę niż rak sporadyczny – jest często 
wieloogniskowy, niskozróżnicowany, wykazuje wzrost 
naciekający i nie wykazuje predylekcji do umiejscowie-
nia w jelicie grubym. Ogniska dysplastycznej śluzówki są 
często płaskie i nie różnią się zabarwieniem od otaczają-
cej błony śluzowej [21]. Wspomniane różnice w budowie 
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mikrośrodowisko guza, w którym limfocyty Th17 prze-
kształcają się w limfocyty T IFN-γ+FOXP3+, nabywając 
silnych własności immunosupresyjnych [53]. Być może 
konwersja ta jest częścią strategii ucieczki nowotworu 
przed komórkami układu immunologicznego. Należy 
bowiem pamiętać, że komórki nowotworowe mogą 
wykazywać silne własności immunosupresyjne wykorzy-
stując różne mechanizmy [14]. Efektem ich zastosowania 
jest inaktywacja lub delecja limfocytów T efektorowych 
reaktywnych w stosunku do komórek nowotworowych. 

Komórki nowotworowe zdolne są również do induk-
cji komórek pełniących funkcje regulatorowe/supreso-
rowe, jak limfocyty T regulatorowych/supresorowych, 
komórki supresorowe pochodzące z  linii mieloidalnej 
oraz niektóre subpopulacje limfocytów B, makrofagów 
i  komórek dendrytycznych pełniące podobne funk-
cje immunomodulacyjne [14]. Komórki te zdolne są do 
supresji odpowiedzi immunologicznej z udziałem limfo-
cytów T, m.in. za pośrednictwem: 
• �różnych cząstek powierzchniowych, jak CTLA-4, PDL-

1, PDL-2, galektyn etc., bądź • cytokin regulatorowych/
supresorowych, np. TGF-β, IL-10, VEGF etc., 

• �dzięki obniżeniu limfocytom T dostępności tryptofanu 
i argininy, 

• �poprzez wytwarzanie wolnych rodników tlenowych 
(ROS) i NO [14]. 

Dobór odpowiedniej strategii immunosupresyjnej przez 
komórki nowotworowe jest prawdopodobnie uzależ-
niony od rodzaju nowotworu oraz jego umiejscowienia. 
W  przypadku umiejscowienia w  obwodowych narzą-
dach limfatycznych obserwuje się przewagę strategii 
opartych na mechanizmach swoistych antygenowo, 
podczas gdy we wnętrzu guza – opartych na mechani-
zmach nieswoistych antygenowo, hamujących każdy typ 
odpowiedzi immunologicznej. Być może zatem konwer-
sja prozapalnych limfocytów Th17 w limfocyty T regu-
latorowe/supresorowe jest indukowana przez komórki 
nowotworowe i zachodzi w procesie demetylacji czyn-
nika transkrypcyjnego FOXP3 [53]. 

Podsumowanie

Istnieją przesłanki sugerujące udział limfocytów Th17 
w patogenezie NZJ i RJG. Pełne wyjaśnienie roli tych 
komórek w obu chorobach może się przyczynić do opra-
cowania precyzyjniejszych narzędzi prognostycznych 
oraz skuteczniejszych metod terapeutycznych. Wydaje 
się, że blokowanie obwodowych mechanizmów immuno-
supresyjnych w RJG i innych typach nowotworów może 
znacząco podwyższyć skuteczność stosowanych immu-
noterapii. 

W ostatnim czasie pojawiły się przesłanki sugerujące 
potencjalny udział limfocytów Th17 w  patogenezie 
RJG [45]. W tkance zmienionej nowotworowo u pacjen-
tów z RJG oraz w modelach zwierzęcych RJG zaobser-
wowano podwyższoną ekspresję mRNA IL-17 [31,32]. 
Podobne obserwacje dotyczą mRNA IL-23, cytokiny 
podstawowej dla stabilizacji i  proliferacji limfocy-
tów Th17 [30]. Wykazano, że reakcja immunologiczna 
z udziałem limfocytów Th17 wspomaga bezpośrednio 
rozwinięcie RJG zaindukowane przez enterotoksyczny 
szczep Bacteroides fragilis (ETBF) [52]. Zaobserwowano, 
że pacjentów z RJG o najwyższej ekspresji genów zwią-
zanych z limfocytami Th17 (RORgt, IL-17A) w tkance 
zmienionej nowotworowo charakteryzuje najgorsze 
rokowanie [45]. Z kolei pacjentów z RJG o najwyższej 
ekspresji genów związanych 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, że wymienione subpopulacje komórek peł-
nią odmienne funkcje w patogenezie choroby. Również 
duża ekspresja IL-6 zaobserwowana u pacjentów z RJG 
oraz w  modelach zwierzęcych RJG może sugerować 
udział limfocytów Th17 w patogenezie RJG [2,7]. IL-6 
jest silną cytokiną prozapalną o działaniu plejotropo-
wym, wytwarzaną przez aktywowane limfocyty Th17 
i makrofagi. Cytokina ta wraz z transformującym czyn-
nikiem wzrostu (TGF-β) są kluczowe dla różnicowania 
się limfocytów Th17 [49]. IL-6 aktywuje szlak sygna-
łowy STAT3, który sprzyja ekspresji RORgt, głównego 
czynnika transkrypcyjnego dla limfocytów Th17. Suge-
ruje się, że aktywacja szlaku sygnałowego STAT3 przez 
IL-6 sprzyja rozwinięciu RJG [3,15,34]. 

Rola limfocytów Th17 w progresji raka jelita grubego

Podobnie jak w przypadku patogenezy NZJ, dokładna 
rola limfocytów Th17 w patogenezie RJG nie jest jed-
nak znana. Podkreśla się pronowotworowe funkcje tych 
komórek, jednak sugeruje się ich działanie przeciw-
nowotworowe [19], wskazując obniżony odsetek lim-
focytów Th17 w różnych typach guzów litych [22,52]. 
Ludzkie limfocyty Th17 naciekające guzy charaktery-
zują się bardzo wysoką ekspresją przeciwzapalnej cyto-
kiny IL-10, ale również prozapalnych: IL-2, GM-CSF, 
IFN-γ i TNF-α [28]. Obraz dodatkowo komplikuje to, że 
limfocyty Th17 nie tylko pozostają w równowadze dyna-
micznej z limfocytami T regulatorowymi [5,35], ale obie 
subpopulacje wykazują dużą plastyczność rozwojową 
[33]. Ostatnie dane wskazują, że w specyficznych warun-
kach komórki z obu linii rozwojowych mogą się wza-
jemnie przekształcać, nabywając odmiennych funkcji 
[4,9,12,27,48]. Przykładem takich warunków może być 
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