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Wstęp
Nowotwory złośliwe, będące jedną z głównych przy-

czyn zgonów na całym świecie, stanowią obecnie istot-
ny problem zdrowia publicznego. Na podstawie ogólno-
światowych danych epidemiologicznych szacuje się, że 
nowotwory przewodu pokarmowego mogą być przyczy-
ną nawet jednej trzeciej całkowitej liczby zachorowalności 
oraz śmiertelności związanej z chorobami nowotworowy-
mi (1). Do grupy tej zaliczamy nowotwory przełyku, żołąd-
ka, okrężnicy i odbytnicy (2). Najczęstszym nowotworem 
przewodu pokarmowego jest rak jelita grubego, który sta-
nowi jedną z głównych przyczyn zachorowalności i umie-
ralności na nowotwory nie tylko  w Polsce i  Europie ale 
również na całym świecie (2) (3). Wśród najistotniej-
szych czynników ryzyka zachorowania na raka wyróż-
niamy spożywanie alkoholu, palenie papierosów, nad-
wagę lub otyłość oraz zanieczyszczenie powietrza (3). 
Jednak pomimo znajomości potencjalnych czynników 
ryzyka oraz licznych biomarkerów o charakterze predyk-
cyjnym jak i prognostycznym, współczynnik umieralności 
pacjentów z rozpoznanym nowotworem złośliwym prze-

wodu pokarmowego nadal pozostaje na wysokim pozio-
mie. Wskazuje to m.in. na potrzebę dalszego poszukiwa-
nia czynników bądź parametrów, które w istotny sposób 
odwrócą tą niekorzystną sytuację epidemiologiczną (2).

Rola reakcji nadwrażliwości w procesie rozwoju oraz 
progresji choroby nowotworowej nadal pozostaje nieja-
sna. 

Choroba alergiczna poprzez wzmocnienie 
odpowiedzi układu immunologicznego gospoda-
rza może hamować nieprawidłowy wzrost komórek 
zmniejszając tym samym ryzyko powstania nowo-
tworu (4). Dodatkowo histamina uwalniana w trakcie 
reakcji nadwrażliwości może hamować proliferację 
komórek nowotworowych (5). Jednak ze względu 
na przewlekły stan zapalny występujący w przebie-
gu chorób atopowych proces nowotworowy może 
być także dodatkowo promowany (6). 

Układ immunologiczny przewodu pokarmowego 
Bariera jelitowa jest heterogenną jednostką złożo-

ną z zewnątrzkomórkowej warstwy śluzu, nabłonka jeli-
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Gastrointestinal cancers and allergic diseases
S u m m A R y

Cancers of the gastrointestinal tract constitute one of the most common causes of cancer-related morbidity 
and mortality. Therefore, there is a constant need for new predictive and prognostic factors that could enable 
the determination of the risk group. Hypersensitivity reactions, as well as cancer diseases, may lead to the 
activation of eosinophils, which, depending on the microenvironment, could play a pro-inflammatory or 
anti-inflammatory role. Hence, they could possibly inhibit the development of cancer due to their potential 
protective properties. However, the exact role of allergic diseases in cancer development remains unclear and 
requires further intensive research
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Choroby nowotworowe przewodu pokarmowego stanowią jedną z najczęstszych przyczyn zachorowalno-
ści i umieralności związanej  z chorobami nowotworowymi. Dlatego też cały czas poszukiwane są nowe 
czynniki predykcyjne oraz prognostyczne pozwalające na jak najlepsze określenie grupy ryzyka. W prze-
biegu zarówno reakcji nadwrażliwości, jak i chorób nowotworowych może dochodzić do aktywacji eozyno-
filów, które w zależności od mikrośrodowiska pełnią prozapalną lub przeciwzapalną rolę immunomodulują-
cą. Stąd też wskazuje się na ich potencjalne właściwości protekcyjne mogące hamować rozwój nowotwo-
rów. Jednak dokładna rola chorób alergicznych w procesie nowotworzenia wciąż pozostaje niejasna  
a zagadnienie to wymaga prowadzenia dalszych, intensywnych badań. 
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towego oraz blaszki właściwej. Jedną z funkcji nabłonka 
przewodu pokarmowego jest tworzenie fizycznej bariery 
pomiędzy środowiskiem zewnętrznym a układem immu-
nologicznym gospodarza (7) (6). Dlatego prawidłowa 
funkcjonalność i integralność tej bariery jest kluczowa nie 
tylko w kontekście wspierania przepuszczalności składni-
ków odżywczych, ale także w procesie obrony przed nie-
bezpiecznymi patogenami (7). Predyspozycje atopowe 
mogą wynikać z zaburzenia prawidłowego funkcjonowa-
nia bariery jelitowej ponieważ uszkodzona błona śluzowa 
jelit ma ograniczone zdolności ochronne. W efekcie może 
to skutkować nieprawidłową odpowiedzią układu immu-
nologicznego (6).

Autorzy kilku badań epidemiologicznych zaobser-
wowali, że astma, choroby alergiczne lub podwyższo-
ny poziom IgE w surowicy wykazują odwrotną zależność 
z ryzykiem wystąpienia różnych nowotworów (8) (6). Jest 
to zgodne z zasadą inhibitorów immunologicznych punk-
tów kontrolnych, które wiążą się z komórek układu immu-
nologicznego i wzmacniają w ten sposób mechanizmy 
obronne w celu wyeliminowania komórek nowotworo-
wych (6). 

Dodatkowo sugeruje się, że u osób z choroba-
mi atopowymi następuje wzrost produkcji cytokin 
związanych z odpowiedzią Th2 i zwiększenie pro-
dukcji IgE przeciwko specyficznemu antygenowi 
nowotworowemu co może prowadzić do aktywacji 
komórek efektorowych i eliminacji komórek nowo-
tworowych (8). 

Rak jelita grubego a choroby alergiczne
Jedną z najczęściej badanych chorób nowotworo-

wych pod kątem występowania wśród pacjentów z choro-
bami alergicznymi jest rak jelita grubego (6). Metaanaliza 

9 badań kohortowych autorstwa Ye i wsp. z 2017 roku 
nie wykazała statystycznie istotnego wpływu występo-
wania alergii na częstość zachorowalności na raka jeli-
ta grubego. Jednak autorzy wskazali na dalszą potrze-
bę przeprowadzenia prospektywnych badań kohorto-
wych, które mogłyby przyczynić się do lepszego zrozu-
mienia mechanizmów łączących te dwa stany chorobowe 
(9). Negatywny związek pomiędzy występowaniem cho-
rób alergicznych a rozwinięciem się raka jelita grubego 
wykazał Ma i wsp., którzy wykonali metaanalizę obejmu-
jącą 515 379 pacjentów biorących udział w 12 badaniach 
prospektywnych. Badanie to wykazało negatywną zależ-
ność pomiędzy chorobami alergicznymi a występowa-
niem raka jelita grubego zarówno wśród kobiet jak i męż-
czyzn (10). Dodatkowo w ramach tej metaanalizy okre-
ślono również związek pomiędzy śmiertelnością związa-
ną z procesem nowotworowym wśród pacjentów z cho-
robami alergicznymi. Na podstawie czterech badań pro-
spektywnych, w których uwzględniono łącznie 1 484 741 
pacjentów, przy czym liczba zgonów z powodu raka jeli-
ta grubego wynosiła 30 040 stwierdzono, że występowa-
nie chorób alergicznych wiązało się z ok. 12% spadkiem 
śmiertelności z powodu tego nowotworu (10). W ramach 
analizy podgrup, odwrotną zależność ze stanami aler-
gicznymi zaobserwowano zarówno w przypadku raka 
okrężnicy, jak i raka odbytnicy. Natomiast nie stwierdzo-
no istotnego wpływu rodzaju manifestacji klinicznej aler-
gii na ryzyko wystąpienia raka jelita grubego (10). Wnioski 
wynikające z tej metaanalizy są również zgodne z wynika-
mi badań Choi i wsp., którzy w latach 2009-2017 obser-
wacją objęli prawie 10 mln dorosłych Koreańczyków. 
W badaniach wykazali istotny statystycznie negatywny 
związek pomiędzy występowaniem raka jelita grubego 
a współistnieniem chorób alergicznych tj. alergicznynie-

1
Ryc.

  Procesy chorobowe, w które zaangażowane są eozynofile  
- w modyfikacji własnej (14)
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żyt nosa, atopowe zapalenie skóry czy astma. W badaniu 
tym nie analizowano wpływu alergii pokarmowej na ryzy-
ko wystąpienia nowotworów przewodu pokarmowego (6). 

Natomiast jednym z badań, które zaprzeczyło odwrot-
nej zależności pomiędzy występowaniem atopowego 
zapalenia skóry i raka jelita grubego jest badanie Chou 
i wsp. w którym stwierdzono, że atopowe zapalenie skóry 
wiązało się ze zwiększonym ryzykiem raka jelita grube-
go zarówno u mężczyzn, jak i u kobiet (11). Niespójność 
pomiędzy prezentowanymi wynikami badań może wyni-
kać z odmiennych schematów badań, różnych sposo-
bów określenia występowania choroby alergicznej, nie-
jednorodnych profilii chorób alergicznych występujących 
wśród badanych oraz braku kontroli licznych innych czyn-
ników mogących wpływać na wyniki analiz (9) (10) (11). 

Eozynofile a nowotwory przewodu 
pokarmowego

W przebiegu zarówno reakcji nadwrażliwości,  infek-
cji, chorób autoimmunologicznych oraz nowotworowych 
może dochodzić do aktywacji komórek tucznych, bazofi-
li oraz eozynofilii (12). W reakcjach późnych oraz w przy-
padku odpowiedzi przewlekłej, najistotniejszą populację 
komórek oddziałujących z komórkami tucznymi stano-
wią eozynofile. W związku z tym zapalenie eozynofilowe 
oraz nadreaktywność zależna od IgE, często towarzyszą-
ce zapaleniu alergicznemu, są indukowane przez spe-
cyficzne dla alergenu limfocyty Th2 (12) (13). Eozynofile 
są powiązane z szeregiem stanów patologicznych  
– rycina 1. Jednak najnowsze badania wskazują, że  
biorą także udział w licznych fizjologicznych proce-
sach, takich jak immunoregulacja, metabolizm, prze-
budowa i rozwój tkanek, neuronów, nabłonka czy 
mikrobiomu (14). 

Udział eozynofili w procesie nowotworym może mieć 
charakter wielokierunkowy. Wynika to m.in. z ekspresji 
na ich powierzchni receptorów dla licznych cytokin pro-
dukowanych przez komórki nowotworowe, jak i również 
z możliwości degranulacji w sposób bierny i bez określo-
nego bodźca w mikrośrodowisku guza nowotworowego 
(15) (16). 

W wielu nowotworach litych i hematologicznych 
obserwowano degranulację eozynofilów i nacieka-
nie guza nowotworowego, zarówno o korzystnym, 
jak i niekorzystnym znaczeniu prognostycznym. 
Badania potwierdzają pronowotworową rolę eozy-

nofilów m.in. poprzez nasilenie neoangiogenezy. 
Natomiast wiadomo również, że eozynofile mogą 
pośredniczyć w działaniu przeciwnowotworowym 
poprzez bezpośrednią cytotoksyczność lub wywie-
ranie funkcji immunomodulacyjnej za pośrednic-
twem IL-4, która reguluje przekształcenie odpowie-
dzi immunologicznej z Th1 na Th2 (12).  

Wśród pacjentów z chorobą nowotworową 
można zaobserowować wzrost liczby eozynofilów 
we krwi obwodowej oraz naciekanie nowotworów 
(15). Natomiast w przypadku raka jelita grubego 
eozynofile mogą wykazywać przeciwnowotworo-
we działanie cytotoksyczne wobec komórek przed-
rakowych i tym samym hamować rozwój nowotwo-
ru (17). 

Dodatkowo tzw. teoria profilaktyki sugeruje, że reak-
cje nadwrażliwości i stany zapalne na powierzchniach 
błon śluzowych mogą zapobiegać rozwojowi choro-
by nowotworowej poprzez usuwanie potencjalnie muta-
gennych i kancerogennych czynników. Hipoteza ta prze-
widuje rolę zapobiegawczą szczególnie w przypadku 
nowotworów tkanek mających kontakt ze środowiskiem 
zewnętrznym, takich jak omawiane nowotwory przewodu 
pokarmowego (4) (17). 

Podsumowanie
Na podstawie dostępnego piśmiennictwa nie można 

jednoznacznie potwierdzić negatywnego bądź pozytyw-
nego wpływu występowania chorób alergicznych na roz-
wój nowotworów przewodu pokarmowego. Ewentualna 
protekcyjna rola procesów nadwrażliwości może być uza-
leżniona od rodzaju, ciężkości oraz przewlekłości mani-
festacji klinicznej choroby alergicznej (6) (9) (11). W tym 
kontekście istotne wydają się dalsze badania dotyczące 
m.in. roli eozynofilów w zróżnicowanych mikrośrodowi-
skach. Badania te mogą dostarczyć wielu istotnych infor-
macji, które pozwolą udoskonalić strategie zarówno dia-
gnostyki, jak i leczenia pacjentów z eozynofilowymi cho-
robami zapalnymi. Dodatkowo zdefiniowanie specyficz-
nych homeostatycznych oraz patogennych podtypów 
i sygnałów eozynofilów w lokalnych mikśrodowiskach 
tkankowych, w połączeniu z markerami chorobowymi 
specyficznymi dla narządu, może prowadzić do stworze-
nia nowych terapii celowanych (12) (14).
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