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ALERGIA A NOWOTWORY

Nowotwory przewodu
pokarmowego
a choroby alergiczne

Gastrointestinal cancers and allergic diseases

SUMMARY

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

Choroby nowotworowe przewodu pokarmowego stanowig jedng z najczestszych przyczyn zachorowalno-
§ci i umieralno$ci zwigzanej z chorobami nowotworowymi. Dlatego tez caly czas poszukiwane sg nowe
czynniki predykcyjne oraz prognostyczne pozwalajgce na jak najlepsze okreslenie grupy ryzyka. W prze-
biegu zaréwno reakcji nadwrazliwosci, jak i choréb nowotworowych moze dochodzi¢ do aktywacji eozyno-
filow, ktére w zaleznosci od mikrosrodowiska petnig prozapalng lub przeciwzapalng role immunomodulujg-
cg. Stad tez wskazuije si¢ na ich potencjalne wtasciwosci protekcyjne mogace hamowac rozwdj nowotwo-

row. Jednak dokfadna rola chordb alergicznych w procesie nowotworzenia wcigz pozostaje niejasna
a zagadnienie to wymaga prowadzenia dalszych, intensywnych badan.
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Wstep

Nowotwory zfoSliwe, bedace jedng z gtownych przy-
czyn zgondw na calym Swiecie, stanowig obecnie istot-
ny problem zdrowia publicznego. Na podstawie ogoino-
Swiatowych danych epidemiologicznych szacuie sig, ze
nowotwory przewodu pokarmowego mogg by¢ przyczy-
ng nawet jednej trzeciej catkowitej liczby zachorowalnosci
oraz $miertelno$ci zwigzanej z chorobami nowotworowy-
mi (1). Do grupy tej zaliczamy nowotwory przetyku, zotgd-
ka, okreznicy i odbytnicy (2). Najczestszym nowotworem
przewodu pokarmowego jest rak jelita grubego, ktory sta-
nowi jedng z gtéwnych przyczyn zachorowalnosci i umie-
ralnosci na nowotwory nie tylko w Polsce i Europie ale
rowniez na calym Swiecie (2) (3). Wsrdéd najistotniej-
szych czynnikdw ryzyka zachorowania na raka wyroz-
niamy spozywanie alkoholu, palenie papieroséw, nad-
wage lub otylo$¢ oraz zanieczyszczenie powietrza (3).
Jednak pomimo znajomosci potencjalnych czynnikow
ryzyka oraz licznych biomarkeréw o charakterze predyk-
cyjnym jak i prognostycznym, wspotczynnik umieralnosci
pacjentow z rozpoznanym nowotworem zfosliwym prze-

wodu pokarmowego nadal pozostaje na wysokim pozio-
mie. Wskazuije to m.in. na potrzebe dalszego poszukiwa-
nia czynnikéw badz parametrow, kidre w istotny sposob
odwrocg tg niekorzystng sytuacje epidemiologiczng (2).

Rola reakeji nadwrazliwosci w procesie rozwoju oraz
progresji choroby nowotworowej nadal pozostaje nieja-
sna.

Choroba alergiczna poprzez wzmocnienie
odpowiedzi uktadu immunologicznego gospoda-
rza moze hamowacé nieprawidtowy wzrost komérek
zmniejszajgc tym samym ryzyko powstania nowo-
tworu (4). Dodatkowo histamina uwalniana w trakcie
reakcji nadwrazliwo$ci moze hamowa¢é proliferacje
komérek nowotworowych (5). Jednak ze wzgledu
na przewlekty stan zapalny wystepujacy w przebie-
gu choréb atopowych proces nowotworowy moze
by¢ takze dodatkowo promowany (6).

Uktad immunologiczny przewodu pokarmowego

Bariera jelitowa jest heterogenng jednostkg ztozo-
ng z zewnatrzkomorkowej warstwy $luzu, nabtonka jeli-
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towego oraz blaszki wiasciwej. Jedng z funkcji nabtonka
przewodu pokarmowego jest tworzenie fizycznej bariery
pomiedzy srodowiskiem zewnetrznym a ukfadem immu-
nologicznym gospodarza (7) (6). Dlatego prawidtowa
funkcjonalno$¢ i integralnosce tej bariery jest kluczowa nie
tylko w kontekscie wspierania przepuszczalnosci skfadni-
kow odzywczych, ale takze w procesie obrony przed nie-
bezpiecznymi patogenami (7). Predyspozycje atopowe
moga wynika¢ z zaburzenia prawidtowego funkcjonowa-
nia bariery jelitowej poniewaz uszkodzona bfona sluzowa
jelit ma ograniczone zdolno$ci ochronne. W efekcie moze
to skutkowac nieprawidtowg odpowiedzig uktadu immu-
nologicznego (6).

Autorzy kilku badan epidemiologicznych zaobser-
wowali, ze astma, choroby alergiczne lub podwyzszo-
ny poziom IgE w surowicy wykazujg odwrotng zaleznos¢
z ryzykiem wystgpienia roznych nowotwordw (8) (6). Jest
to zgodne z zasadg inhibitorow immunologicznych punk-
tow kontrolnych, ktdre wigzg sie z komorek ukfadu immu-
nologicznego i wzmacniajg w ten sposéb mechanizmy
obronne w celu wyeliminowania komorek nowotworo-
wych (6).

Dodatkowo sugeruje sig, ze u 0séb z choroba-
mi atopowymi nastepuje wzrost produkcji cytokin
zwigzanych z odpowiedzig Th2 i zwigkszenie pro-
dukc;ji IgE przeciwko specyficznemu antygenowi
nowotworowemu co moze prowadzi¢ do aktywacji
komérek efektorowych i eliminacji komérek nowo-
tworowych (8).

Rak jelita grubego a choroby alergiczne

Jedng z najczesciej badanych chorob nowotworo-
wych pod katem wystepowania wsrod pacjentow z choro-
bami alergicznymi jest rak jelita grubego (6). Metaanaliza

9 badan kohortowych autorstwa Ye i wsp. z 2017 roku
nie wykazata statystycznie istotnego wptywu wystepo-
wania alergii na czestos¢ zachorowalnosci na raka jeli-
ta grubego. Jednak autorzy wskazali na dalszg potrze-
be przeprowadzenia prospektywnych badan kohorto-
wych, ktdre mogtyby przyczyni¢ sie do lepszego zrozu-
mienia mechanizmow fgczacych te dwa stany chorobowe
(9). Negatywny zwigzek pomiedzy wystepowaniem cho-
rob alergicznych a rozwinieciem sie raka jelita grubego
wykazat Ma i wsp., ktorzy wykonali metaanalize obejmu-
jaca 515 379 pacjentow biorgcych udziat w 12 badaniach
prospektywnych. Badanie to wykazato negatywng zalez-
nos$¢ pomiedzy chorobami alergicznymi a wystepowa-
niem raka jelita grubego zaréwno wsréd kobiet jak i mez-
czyzn (10). Dodatkowo w ramach tej metaanalizy okre-
$lono rowniez zwigzek pomiedzy $miertelnoscig zwigza-
ng z procesem nowotworowym wsrod pacjentow z cho-
robami alergicznymi. Na podstawie czterech badan pro-
spektywnych, w ktorych uwzgledniono tgcznie 1 484 741
pacjentow, przy czym liczba zgonow z powodu raka jeli-
ta grubego wynosita 30 040 stwierdzono, ze wystepowa-
nie chorob alergicznych wigzato sie z ok. 12% spadkiem
Smiertelno$ci z powodu tego nowotworu (10). W ramach
analizy podgrup, odwrotng zaleznos$¢ ze stanami aler-
gicznymi zaobserwowano zarowno w przypadku raka
okreznicy, jak i raka odbytnicy. Natomiast nie stwierdzo-
no istotnego wptywu rodzaju manifestaciji klinicznej aler-
gii na ryzyko wystapienia raka jelita grubego (10). Wnioski
wynikajace z tej metaanalizy sg rowniez zgodne z wynika-
mi badan Choi i wsp., ktdrzy w latach 2009-2017 obser-
wacjg objeli prawie 10 min dorostych Koreanczykow.
W badaniach wykazali istotny statystycznie negatywny
zwigzek pomiedzy wystepowaniem raka jelita grubego
a wspdtistnieniem chordb alergicznych tj. alergicznynie-
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zyt nosa, atopowe zapalenie skory czy astma. W badaniu
tym nie analizowano wptywu alergii pokarmowej na ryzy-
ko wystgpienia nowotwordw przewodu pokarmowego (6).
Natomiast jednym z badan, ktore zaprzeczyto odwrot-
nej zaleznosci pomigdzy wystepowaniem atopowego
zapalenia skory i raka jelita grubego jest badanie Chou
i wsp. w ktorym stwierdzono, ze atopowe zapalenie skory
wigzalo sie ze zwiekszonym ryzykiem raka jelita grube-
go zardwno u mezczyzn, jak i u kobiet (11). Niespdjnosc
pomiedzy prezentowanymi wynikami badan moze wyni-
ka¢ z odmiennych schematow badan, réznych sposo-
bow okreslenia wystepowania choroby alergicznej, nie-
jednorodnych profilii chordb alergicznych wystepujgcych
wsréd badanych oraz braku kontroli licznych innych czyn-
nikow mogacych wptywac na wyniki analiz (9) (10) (11).

Eozynofile a nowotwory przewodu
pokarmowego

W przebiegu zardwno reakcji nadwrazliwosci, infek-
¢ji, choréb autoimmunologicznych oraz nowotworowych
moze dochodzi¢ do aktywacji komorek tucznych, bazofi-
li oraz eozynofilii (12). W reakcjach pdznych oraz w przy-
padku odpowiedzi przewleklej, najistotniejsza populacje
komorek oddziatujgcych z komdrkami tucznymi stano-
wig eozynofile. W zwigzku z tym zapalenie eozynofilowe
oraz nadreaktywno$¢ zalezna od IgE, czesto towarzysza-
ce zapaleniu alergicznemu, sg indukowane przez spe-
cyficzne dla alergenu limfocyty Th2 (12) (13). Eozynofile
sg powigzane z szeregiem standw patologicznych
- rycina 1. Jednak najnowsze badania wskazujg, ze
biorg takze udziat w licznych fizjologicznych proce-
sach, takich jak immunoregulacja, metabolizm, prze-
budowa i rozwoj tkanek, neuronow, nabtonka czy
mikrobiomu (14).

Udziat eozynofili w procesie nowotworym moze mie¢
charakter wielokierunkowy. Wynika to m.in. z ekspresji
na ich powierzchni receptorow dla licznych cytokin pro-
dukowanych przez komarki nowotworowe, jak i rowniez
z mozliwosci degranulaciji w sposob bierny i bez okreslo-
nego bodzca w mikrosrodowisku guza nowotworowego
(15) (16).

W wielu nowotworach litych i hematologicznych
obserwowano degranulacje eozynofiléw i nacieka-
nie guza nowotworowego, zaréwno o korzystnym,
jak i niekorzystnym znaczeniu prognostycznym.
Badania potwierdzajg pronowotworowg role eozy-

nofilbw m.in. poprzez nasilenie neoangiogenezy.
Natomiast wiadomo réwniez, ze eozynofile mogag
posredniczy¢ w dziataniu przeciwnowotworowym
poprzez bezposrednig cytotoksycznosc¢ lub wywie-
ranie funkcji immunomodulacyjnej za posrednic-
twem IL-4, ktdra reguluje przeksztatcenie odpowie-
dzi immunologicznej z Th1 na Th2 (12).

Wsréd pacjentéow z chorobg nowotworowg
mozna zaobserowowaé wzrost liczby eozynofilow
we krwi obwodowej oraz naciekanie nowotworéw
(15). Natomiast w przypadku raka jelita grubego
eozynofile mogg wykazywaé¢ przeciwnowotworo-
we dziatanie cytotoksyczne wobec komdrek przed-
rakowych i tym samym hamowaé rozwéj nowotwo-
ru (17).

Dodatkowo tzw. teoria profilaktyki sugeruje, ze reak-
cje nadwrazliwosci i stany zapalne na powierzchniach
bton $luzowych moga zapobiega¢ rozwojowi choro-
by nowotworowej poprzez usuwanie potencjalnie muta-
gennych i kancerogennych czynnikéw. Hipoteza ta prze-
widuje role zapobiegawczg szczegodlnie w przypadku
nowotwordw tkanek majgcych kontakt ze srodowiskiem
zewnetrznym, takich jak omawiane nowotwory przewodu
pokarmowego (4) (17).

Podsumowanie

Na podstawie dostepnego pismiennictwa nie mozna
jednoznacznie potwierdzi¢ negatywnego badz pozytyw-
nego wplywu wystepowania chordb alergicznych na roz-
woj nowotworow przewodu pokarmowego. Ewentualna
protekcyjna rola procesow nadwrazliwosci moze by¢ uza-
lezniona od rodzaju, ciezkosci oraz przewlektosci mani-
festacji klinicznej choroby alergicznej (6) (9) (11). W tym
kontekscie istotne wydajg sie dalsze badania dotyczace
m.in. roli eozynofilow w zréznicowanych mikrosrodowi-
skach. Badania te mogg dostarczy¢ wielu istotnych infor-
macji, ktore pozwolg udoskonali¢ strategie zaréwno dia-
gnostyki, jak i leczenia pacjentow z eozynofilowymi cho-
robami zapalnymi. Dodatkowo zdefiniowanie specyficz-
nych homeostatycznych oraz patogennych podtypow
i sygnatéw eozynofiléw w lokalnych miksrodowiskach
tkankowych, w potgczeniu z markerami chorobowymi
specyficznymi dla narzadu, moze prowadzi¢ do stworze-
nia nowych terapii celowanych (12) (14). [ ]

Pismiennictwo: 1. Lau HCH, Kranenburg O, Xiao H, Yu J. Organoid models of gastrointestinal cancers in basic and translational research. Nat Rev Gastroenterol Hepatol.
2020;17(4):203-222. doi:10.1038/s41575-019-0255-2. 2. Kuntz S, Krieghoff-Henning E, Kather JN, et al. Gastrointestinal cancer classification and prognostication from histology using
deep learning: Systematic review. Eur J Cancer. 2021;155:200-215. doi:10.1016/j.ejca.2021.07.012. 3. OECD (2023), Krajowe profile dotyczace nowotworow: Polska 2023, EU Country
Cancer Profiles, OECD Publishing, Paris, https://doi.org/10.1787/aab579a7-pl. 4. Yuan S, Vithayathil M, Kar S, et al. Assessing the protective role of allergic disease in gastrointestinal
tract cancers using Mendelian randomization analysis. Allergy. 2021;76(5):1559-1562. doi:10.1111/all.14616. 5. Tirado-Rodriguez B, Huerta-Yépez S. Allergies: diseases closely rela-
ted to cancer. Bol Med Hosp Infant Mex. 2016;73(6):432-445. doi:10.1016/j.bmhimx.2016.11.006. 6. Choi YJ, Han K, Jin EH, Lim JH, Shin CM, Lee DH. Allergic Diseases and Risk of
Malignancy of Gastrointestinal Cancers. Cancers (Basel). 2023;15(12):3219. Published 2023 Jun 16. doi:10.3390/cancers15123219. 7. La Fata G, Weber P, Mohajeri MH. Probiotics
and the Gut Immune System: Indirect Regulation. Probiotics Antimicrob Proteins. 2018;10(1):11-21. doi:10.1007/s12602-017-9322-6. 8. Jensen-Jarolim E, Bax HJ, Bianchini R, et al.
AllergoOncology: Opposite outcomes of immune tolerance in allergy and cancer. Allergy. 2018;73(2):328-340. doi:10.1111/all.13311. 9. Ye J, Talaiti A, Ma Y, Zhang Q, Ma L, Zheng H.
Allergies and risk of colorectal cancer: a systematic review and meta-analysis of observational studies. Oncotarget. 2017;8(9):14646-14654. doi:10.18632/oncotarget.14599. 10. Ma
W, Yang J, Li P, Lu X, Cai J. Association between allergic conditions and colorectal cancer risk/mortality: @ meta-analysis of prospective studies. Sci Rep. 2017;7(1):5589. Published
2017 Jul 17. doi: 10.1038/s41598-017-04772-9. 11. Chou WY, Lai PY, Hu JM, et al. Association between atopic dermatitis and colorectal cancer risk: A nationwide cohort study. Medicine
(Baltimore). 2020;99(1):€18530. doi:10.1097/MD.0000000000018530. 12. Rigoni A, Colombo MP, Pucillo C. Mast cells, basophils and eosinophils: From allergy to cancer. Semin
Immunol. 2018;35:29-34. doi:10.1016/j.smim.2018.02.001. 13. Dunn JLM, Rothenberg ME. 2021 year in review: Spotlight on eosinophils. J Allergy Clin Immunol. 2022;149(2):517-524.
doi:10.1016/j.jaci.2021.11.012. 14, Wechsler ME, Munitz A, Ackerman SJ, et al. Eosinophils in Health and Disease: A State-of-the-Art Review. Mayo Clin Proc. 2021;96(10):2694-2707.
doi:10.1016/.mayocp.2021.04.025. 15. Artham S, Chang CY, McDonnell DP. Eosinophilia in cancer and its regulation by sex hormones. Trends Endocrinol Metab. 2023;34(1):5-20.
doi:10.1016/j.tem.2022.11.002. 16. Chusid MJ. Eosinophils: Friends or Foes?. J Allergy Clin Immunol Pract. 2018;6(5):1439-1444. doi:10.1016/}.jaip.2018.04.031. 17. Tambe NA,
Wilkens LR, Wan P, et al. Atopic allergic conditions and colorectal cancer risk in the Multiethnic Cohort Study. Am J Epidemiol. 2015;181(11):889-897. doi:10.1093/aje/kwu361. 18.
Lorentz A, Bilotta S, Civelek M. Molecular links between allergy and cancer. Trends Mol Med. 2022;28(12):1070-1081. doi:10.1016/j. molmed.2022.06.003.

ALERGIA [IELEK!



