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Streszczenie

Przebieg procesu zapalnego w ciele czlowieka obserwowano i opisywano juz w czasach starozytnych.
Wraz z rozwojem wspdlczesnej patologii i immunologii w XIX i XX wieku zaczeto obserwowac powigzania
miedzy nowotworzeniem a reakcja zapalna. Cho¢ pierwsze doniesienia laczace ze soba te dwa procesy datuje
sie na pierwsza polowe XIX wieku, to dopiero dalsze badania pozwolily na zrozumienie oddzialywania tych
procesow. Najnowsze doniesienia coraz czesciej pokazuja, ze reakcja zapalna odgrywa bardzo wazng role
w progresji choroby nowotworowej. Proces nowotworzenia w wielu przypadkach, jak na przyklad nowotwory
przewodu pokarmowego, rozpoczyna sie od przewleklego zapalenia i infekcji. Obecnie wiemy takze, ze
reakcja zapalna czesto wystepuje w mikrosrodowisku nowotworu stymulujac proliferacje i migracje komorek
nowotworowych. Celem tej pracy jest przyblizenie historii badan nad reakcja zapalng w nowotworzeniu, od
pierwszej obserwacji tej zalezno$ci do najnowszych doniesien.

Abstract

Inflammatory reaction in human body was first observed and described in ancient history dating as
far back as 2700 BCE. During the development of modern pathology and immunology in XIX and XX
century researchers started to notice connection between carcinogenesis and inflammation. First reports
linking the two phenomenon date back to the first half of XIX century and further research allowed deeper
understanding of the role of inflammation in cancer. Current data show, that inflammation is a crucial
part of progression of tumour. Carcinogenesis is often initiated by chronic inflammation and infection, like
in gastrointestinal cancers. Inflammatory reaction is also observed in microenvironment of the tumour,
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stimulating proliferation and migration of cancer cells. This review summarises the history of research on
inflammation and cancer, from the first observation of the connection between the two phenomenon to the
most recent findings.
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Badania nad procesem zapalnym

Proces zapalny zostal odkryty i po raz pierwszy opisany juz w czasach starozytnych przez Egipcjan,
Grekow i Chinczykéw. Pierwszy zapis slowa oznaczajacego zapalenie pojawil sie na papirusie, ktory
datowany jest na 2700 lat p.n.e. [1]. Naukowy opis tego procesu oraz jego objawdw po raz pierwszy pojawil
sie w pierwszym wieku naszej ery w encyklopedii ,,De Medicina” autorstwa Aulusa Corneliusa Celsusa,
ktory zdefiniowal cztery podstawowe symptomy zapalenia: zaczerwienienie, opuchlizna z towarzyszacym jej
ociepleniem oraz bdl [2]. W drugim wieku naszej ery, rzymski chirurg, Galen zdefiniowal stan zapalny jako
wcezesny objaw procesu gojenia uszkodzonych tkanek, ktorego wystapienie korelowalo z wyzdrowieniem.
Niektorzy przypisuja mu takze okreslenie pigtego objawu reakeji zapalnej, tj. utraty funkeji tkanki objetej
zapaleniem, jednakze wiekszo$¢ naukowcoOw uwaza, ze termin functionlaesa zostal wprowadzony w roku
1871 przez Rudolfa Ludwiga Carla Virchowa.

W XVIII wieku wiedza na temat zapalenia zostala poglebiona dzieki doswiadczeniom szkockiego
anatoma Johna Huntera. Jego prace badawcze nad zapaleniem zapoczatkowane byly w roku 1760,
kiedy Hunter shuzyl jako chirurg w trakcie wojny siedmioletniej w Portugalii [3]. Swoje obserwacje oraz
do$wiadczenia z tego czasu, a takze z eksperymentow wykonywanych pozniej, zawarl w dziele ,Treatise on
the Blood, Inflammation and GunshotWounds”, wydanym po$miertnie w roku 1794. Hunter opisuje tam
zapalenie wywolane obrazeniami zewnetrznymi, a takze obrazeniami wewnetrznymi (np. rany postrzalowe)
oraz rozroznia etapy zapalenia pojawiajace sie w trakcie gojenia rany. Hunter zauwazyl, ze proces zapalny
nalezy traktowac nie jako stan nieprawidlowy, a jako korzystna odpowiedZ organizmu na ,przemoc lub
chorobe” [1]. Zapalenie przed XVIII wiekiem bylo uwazane za konkretng jednostke chorobowa, zdefiniowana
przez cztery objawy opisane przez Celsusa. Hunter prawdopodobnie jako pierwszy zwrocil uwage na réznice
miedzy przyczyng zapalenia a reakcja tkankowa na te przyczyne. Klasyfikacja procesu zapalnego spisana
przez Huntera wywolala bardzo duzy wplyw na badania w tej dziedzinie w dziewietnastym i dwudziestym
wieku. Jego odkrycia cytowane sa przez Virchowa[4] oraz Pageta[5], a takze mialy duzy wplyw na prace
Josepha Listera [6].

W XIX i XX wieku badania nad zapaleniem prowadzone byly przez wybitnego Niemieckiego
patologa, antropologa, lekarza i biologa Rudolfa Virchowa oraz jego ucznia Juliusza Cohnheima. Virchow
jako jeden z pierwszych wykorzystal mikroskop, uwazany éwczes$nie gléwnie za ciekawostke, do badan nad
komoérkowym charakterem procesu zapalnego. W oparciu o swoje badania w 1859 roku Virchow opublikowal
ksigzke o tytule ,DieCellularpathologie” — Patologia Komoérkowa [4]. Virchow uwazal, ze proces zapalny
wywodzi sie ze zwiekszonej aktywno$ci komorek, ktéore poszukuja odpowiedniego zrodla substancji
odzywczych w otaczajacych je tkankach; uznal, ze reakcja zapalna jest konsekwencja nadmiernego poboru
substancji odzywczych zawartych w pltynnej frakeji krwi przenikajacej przez $ciane naczyn krwiono$nych.
Zaobserwowal takze, ze ropa powstajaca w wyniku procesu zapalnego zawiera ,cialka”, jednakze uwazal,
ze nie ma dowodéw na to, ze sa to leukocyty migrujace z krwioobiegu. Badania prowadzone przez Henri
Dutrocheta i Augusta Wallera opublikowane w 1824 oraz w 1846 roku wykazaly, ze leukocyty sa zdolne
do migracji poza naczynia krwiono$ne, oraz ze komorki zawarte w ropie to w rzeczywisto$ci leukocyty,
ktére migrowaly przez $ciane naczyn kapilarnych [1]. Prace te poczatkowo nie byly znane Virchowowi
a zjawisko to zostalo ponownie zbadane przez jego ucznia Juliusza Cohnheima. Cohnheim opublikowal
wyniki swoich badan w pracy ,UeberEntziindungundEiterung” (O zapaleniu i sepsie), w ktorej opisal
mechanizm powstawania zapalenia, i stwierdzil, Ze leukocyty obecne w lokacji zapalenia migruja z krwioobiegu,
a pochodza ze szpiku [7]. Znaczna cze$¢ odkry¢ Cohnheima jest bezpo$rednim skutkiem prowadzonych przez
niego badan na zwierzetach. Badajac proces zapalny w podraznionym jezyku zywej zaby zaobserwowal
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poczatkowe rozszerzenie sie naczyn krwionos$nych i zwiekszony naplyw krwi, ktory nastepnie zwalnial po
czym nastepowalo przejscie bialych krwinek do tkanki z towarzyszacym wysiekiem osocza [7]. Chociaz
rozszerzenie naczyn krwionoénych zostalo zaobserwowane juz w badaniach Huntera na odmrozonych uszach
krolikdow, to Cohnheim po raz pierwszy poprawnie opisal sekwencje zdarzen towarzyszacych zapaleniu
ostremu. Dzieki tym obserwacjom mogl opisa¢ przyczyny czterech objawow zapalenia opisanych przez
Celsusa: zaczerwienienie i ocieplenie tkanki sg konsekwencja zwiekszonego naptywu krwi, zas opuchlizna
i bol wynikaja z nagromadzenia wysieku osocza w tkance.

Dalszy rozwoj wiedzy na temat roli komérek ukladu odpornosciowego w odpowiedzi zapalnej byl
mozliwy dzieki badaniom prowadzonym przez Ilje Miecznikowa. W roku 1883 w wykladzie zatytulowanym
,Forcescuratives de l'organisme” Miecznikow poréwnal leukocyty do ,,armii, ktora rzuca sie na przeciwnika”.
Dzieki badaniom z wykorzystaniem rozwielitek oraz larw rozgwiazdy odkryt zjawisko fagocytozy okreslajace
zdolno$¢ komorek do pochloniecia i strawienia obcych mikro-organizméw. Zdolnoéé ta byla wedlug niego
kluczowym procesem dzieki ktoremu leukocyty uczestnicza w ochronie organizmu przed infekcjami
[8]. Naukowcy zaobserwowali pobieranie bakterii przez biale komorki krwi na dlugo przed badaniami
Miecznikowa, jednakze poczatkowo uwazano, ze proces fagocytozy bakterii przez krwinki przede
wszystkim przyczynia sie do rozprzestrzeniania zakazenia. W przekonaniu Miecznikowa zapalenie ma na
celu doprowadzenie fagocytow do uszkodzonej tkanki dzieki zjawisku rozszerzenia naczyn i zwiekszenia
przeplywu krwi, ktore nie sa zmianami patologicznymi a fizjologicznymi. Za badania nad fagocytoza
Miecznikow otrzymal Nagrode Nobla w 1908 roku. W swoich dalszych badaniach Miecznikow opisal takze
makrofagi oraz uklad siateczkowo-$rodblonkowy.

W poézniejszych latach Sir Thomas Lewis odkryl czynnik zapalny — histamine, przeprowadzajac
eksperyment, w ktorym wywolywal reakcje zapalng skory poprzez przeciagniecie po niej linijka [9]. Lewis
zaobserwowal, ze nastepujaca sekwencja zdarzen: pojawienie sie czerwonej linii, wystapienie zaczerwienienia
wokol, a nastepnie powstanie opuchlizny, wiaze sie z degranulacjamastocytow i uwolnieniem z nich
histaminy. Histamina rozszerza naczynia krwiono$ne a takze zwieksza ich przepuszczalnos$¢ skutkujac
wysiekiem osocza do tkanki i obrzekiem. W roku 1978 Mauricio Rocha e Silva opisal reakcje zapalna od
strony biochemicznej, odkryt kolejny wazny czynnik bioracy udzial w zapaleniu — bradykinine, oraz opisatl
cechy definiujace mediator zapalenia [10]. Wszystkie te odkrycia przyczynily sie do lepszego zrozumienia
reakcji zapalnej jako odpowiedzi na uszkodzenia lub infekcje, a takze pozwolily na pézniejsze powigzanie
tego procesu z nowotworzeniem.

Proces zapalny a nowotworzenie

Pierwsze powigzania miedzy przewleklym procesem zapalnym a nowotworzeniem zostaly
zaobserwowane juz w 1828 roku przez francuskiego chirurga Jeana Nicholasa Marjolina. Zaobserwowatl on
powstanie raka plaskonabtonkowego skéry w poblizu stanu zapalnego towarzyszacego otwartej ranie [11].
Pierwotnie Marjolin nie nazwal tych zmian nowotworowymi, a jedynie rodzajem owrzodzeniem, jednak
opis przypadku zgadza sie z charakterystyka raka plaskonablonkowego. Dalsze badania nad owrzodzeniami
nowotworowymi byly prowadzone przez Caesara Hawkinsa, Angielskiego chirurga, ktory w roku 1833 opisal
przypadki wystapienia raka skory w miejscu blizn po oparzeniach oraz starych blizn pozostalych po chloscie
[12]. Trzydziesci lat pdézniej Rudolf Virchow zaobserwowal obecno$¢ leukocytow w tkance zmienionej
nowotworowo i wymienil przewlekla reakcje zapalng jako jedna z kilku przyczyn powstawania raka [13].
Virchow sugerowal, ze powstanie raka zwiazane jest z czynnikami limforetikularnymi infiltrujgcymi miejsce
zapalenia, jednakze uwazal takze, ze to nie komoérki nowotworowe, a infekcja jest powodem rozsiania
nowotworu. Virchow zauwazyl, ze rozprzestrzenianie sie nowotworu zalezy od jego unaczynienia: nowotwory
o slabszym unaczynieniu ,infekuja” (obecnie proces ten nazwalibySmy przerzutowaniem) jedynie okoliczne
tkanki, za$ im wiecej krwiilimfy przeplywa przez guza, tym latwiej rozprzestrzeni sie ,infekcja nowotworem”
[14]. W roku 1872 Waldeyer dodal, ze oprocz czynnikéw immunologicznych, do powstania nowotworu kluczowe
jest wezesniejsze wystgpienie zaburzen tkanki tacznej [15]. Na poczatku XX wieku patolog Bernard Fischer-
Wasels wysunal hipoteze jakoby nowotworzenie zwiazane z dlugotrwalym zapaleniem mialo nastepowaé
przez nadmiernie aktywowane procesy gojenia ran [16].

Na poczatku XX wieku pojawily sie pierwsze opisy spontanicznej regresji nowotworow zwigzanej
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z ukladem immunologicznym, a takze wzroslo zainteresowanie odpowiedzia gospodarza w zwierzecych
modelach nowotworéw. Handley zaobserwowal, ze infiltracja czerniaka zlodliwego przez komorki ukladu
odpornos$ciowego zaindukowala proces regresji nowotworu [17]. Dokladna cytologiczna analiza guzow
indukowanych w immunizowanych myszach doprowadzila do konkluzji, ze kumulacja komérek ukladu
odpornosciowego wokol guza jest wyrazem reakeji podobnej do odpowiedzi immunologicznej (18). Dalsze
postepy w badaniu procesu nowotworzenia towarzyszyly coraz silniejszemu przekonaniu, ze sam przewlekly
proces zapalny nie jest wymagany do wzrostu guza. W roku 1940 James Ewing napisal, ze ,reakcja zapalna
czesto zbiega sie z inwazja komoérek nowotworowych (...) i nalezy ja traktowaé jako proces obronny” [19].

Obecnie wiedza na temat powigzania miedzy reakcja zapalng a nowotworzeniem jest znacznie wieksza niz
w czasach Marjolina czy Virchowa. Szacuje sie, ze okoto 25% wszystkich przypadkéw raka jest rezultatem
przewleklego procesu zapalnego wywolanego infekcja, chorobami zwigzanymi z zapaleniem (np. zapalenie
gruczotu krokowego) lub paleniem papieroséw [20]. Dodatkowo nowotwory, ktére nie sa epidemiologicznie
zwigzane z zapaleniem, charakteryzuja sie obecno$cia komoérek zapalnych w obrebie guza, za§ samo
mikrosrodowisko guza jest bogate w cytokiny zapalne, czynniki wzrostu oraz chemokiny promujace wzrost
komorek nowotworowych. Czynniki te wytwarzane sa zaréwno przez komorki guza jak i przez otaczajaca go
tkanke i przyczyniaja sie do zezlosliwienia guza. Mozna wyro6zni¢ dwa rodzaje procesu zapalnego zwigzanego
z nowotworem: zapalenie wystepujace przed powstaniem nowotworu, oraz zapalenie obecne w prawie
wszystkich tkankach zmienionych nowotworowo, wlaczajac w to zmiany nie wywolane przez zapalenie
[21]. Przewlekle wystawienie tkanki na dzialanie mediatorow zapalenia jak kwas arachidonowy, cytokiny,
chemokiny oraz wolne rodniki prowadzi do zwiekszonej proliferacji komorek, mutagenezy, aktywacji
onkogen6w oraz angiogenezy.

Nowotworzenie jest procesem skomplikowanym, i w uproszczeniu jego przebieg opiera sie o trzy zlozone
fazy: inicjacje, promocje i progresje choroby. Po raz pierwszy procesy te zostaly opisane w latach 40. XX
wieku, dzieki badaniom nad mysim modelem raka skoéry [22]. Inicjacja procesu nowotworzenia wigze sie
znagromadzeniem mutacji w DNA (mutacja punktowa, delecja, amplifikacja), metylacji lub rearanzacji genow
lub chromosomoéw, ktére nie moga zosta¢ naprawione i prowadza do przyspieszenia wzrostu komoérkowego
[23]. W wielu przypadkach inicjacja jest indukowana przez dzialanie genotoksycznych czynnikow
rakotworczych, ktore powoduja uszkodzenia DNA. Druga faza, promocja, opiera sie o klonalny wzrost
komorki zmienionej w fazie inicjacji. Promocja jest mozliwa dzieki zmianom genetycznym i epigenetycznym
indukujacym zwiekszong proliferacje komorek. Progresja oznacza uzyskanie fenotypu zlosliwego przez
klon komoérek wcze$nie nowotworowych. Sa do tego wymagane zaréwno mechanizmy genetyczne jak
i epigenetyczne, a zmienione w ten sposéb komoérki nie odpowiadaja na sygnaly regulujace wzrost, co
prowadzi do niekontrolowanego rozrostu guza. W jaki sposéb jednak reakcja zapalna moze prowadzi¢ do
nowotworzenia?

W trakcie przewleklego zapalenia duza liczba komoérek ukladu immunologicznego migruje do
miejsca zapalenia tworzac mikrosrodowisko sprzyjajace rozwojowi nowotworu. W przewleklej reakcji
zapalnej mikro$rodowisko jest zdominowane przez obecno$¢ makrofagéw [24]. Makrofagi i limfocyty T
moga uwalniaé czynnik martwicy nowotworéw (TNF-a, Tumor NecrosisFactor-a) i czynnik zahamowania
migracji makrofagdéw [25]. TNF-a posrednio przyczynia sie do zwiekszenia angiogenezy guza, migracji
komoérek nowotworowych w strone naczyn krwionosnych, a takze ma zdolno$¢ stymuluje proliferacje
i hamuje apoptoze w tych komoérkach. Czynnik zahamowania migracji makrofagow blokuje zalezna od
biatka p53 odpowiedz ochronng przed uszkodzeniami DNA, co powoduje akumulacje mutacji onkogennych.
Makrofagi zwigzane z nowotworami (ang. tumor-associatedmacrophages, TAM) przyczyniaja sie do rozwoju
nowotworu na kilku drogach. Komoérki te moga uwalnia¢ interleukine 10 oraz prostaglandyne E2, ktore
hamuja odpowiedzZ przeciwnowotworowa. TAM uwalniajg czynnik wzrostu $r6dblonka naczyniowego (VEGF)
zwiekszajacy unaczynienie guza, a takze metaloproteinazy macierzy pozakomorkowej, ktére umozliwiaja
inwazje i przerzutowanie komorek nowotworowych [26]. Rola wielu komérek ukladu odpornosciowego
w nowotworzeniu nie jest jeszcze dokladnie poznana.

Znaczng role w odpowiedzi zapalnej odgrywaja reaktywne formy tlenu (ang. reactiveoxygenspecies,
ROS) oraz azotu (ang. reactivenitrogenspecies, RNS) produkowane przez komorki zapalne i epitelialne[27].
ROS oraz RNS powoduja uszkodzenia réznych sktadnikow komoérkowych jak material genetyczny, biatka
i lipidy. Obecnoé¢ reaktywnych form tlenu moze prowadzi¢ do indukcji oksydacyjnych uszkodzen DNA jak
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powstanie 8-oksy-2'deoksyguanozyny, ktéra podczas replikacji DNA prowadzi do transwersji G na T [28].
Reaktywne formy azotu réwniez moga prowadzi¢ do indukeji mutacji. Tlenek azotu jest syntetyzowany przez
syntazy tlenku azotu, ktére wystepuja w trzech izoformach. Jedna z nich — indukowalna syntaza tlenku
azotu, jest silnie aktywowana w komoérkach ukladu odpornosciowego i komoérkach epitelialnych w czasie
zapalenia i dodatkowo jej aktywno$¢ wzrasta na skutek dzialania czynnikéow jak NK-xB, HIF1-a, STAT
i TNF-q, ktdre sa obecne w trakcie reakeji zapalnej [29]. Tlenek azotu wchodzi w reakcje z anionorodnikiem
ponadtlenkowym (O,") tworzac nadtlenoazotyn, silnie reaktywnga forme azotu, ktéra powoduje powstanie
8-oksy-2’deoksyguanozyny oraz 8-nitroguaniny majacych dzialanie mutagenne i mogacych prowadzi¢ do
powstania nowotworu [30]. Dlugotrwale uszkodzenie tkanki oznacza dlugi czas narazenia proliferujacych
komorek nabtonka i komoérek zrebu na czynniki mutagenne, co dodatkowo zwieksza ryzyko rozwoju zmiany
nowotworowej.

Wiele choréb zwigzanych z zapaleniem moze predysponowaé¢ komorki do przejscia transformacji
nowotworowej. Wiekszo$¢ z powstalych na tej drodze nowotworéw ma pochodzenie nablonkowe. Najwiecej
dowodéw na powigzanie miedzy choroba zapalng na nowotworzeniem istnieje dla: raka jelita grubego
zwigzanego z nieswoistym zapaleniem jelit (choroba LesSniewskiego-Crohna i wrzodziejace zapalenie jelita
grubego), raka przelyku zwigzanego z przelykiem Baretta, zapalenia watroby predysponujacego do raka
watroby, schistosomatozy wywolujacej zwiekszone ryzyko raka pecherza i jelita grubego oraz przewleklej
infekcji Helicobacterpylori prowadzacej do raka zoladka [24]. Pacjenci z nieswoistym zapaleniem jelit
wykazuja pie¢ do siedmiu razy zwiekszone ryzyko rozwiniecia raka jelita grubego [31].

Reakcja zapalna moze odgrywac role nie tylko w powstaniu nowotworu, ale takze w jego nawrocie
po terapii. Chirurgiczne wyciecie guza jest najstarszg metoda terapii, i stanowi filar wspolczesnego leczenia
i kontroli wiekszo$ci nowotworow litych. Chociaz chirurgiczne wyciecie guza pierwotnego czy przerzutow
moze uratowac lub wydtuzy¢ zycie, od ponad wieku wiadomo, ze taka procedura moze zwiekszy¢ ryzyko
powstania nawrotu. Zalezno$¢ miedzy wycieciem guza a zwiekszonym ryzykiem nawrotu po raz pierwszy
odnotowali Paget i Halsted, ktorzy na poczatku XX wieku zaobserwowali, zZe pacjenci, ktorzy przeszli
resekcje guza nie przezywali tak dtugo jak pacjenci ktérzy zamiast operacji pozostawali pod obserwacja [32].
Poczatkowo doniesienia te uznano za pojedyncze przypadki nie wskazujace na zaden trend, jednakze nowsze
dowody pokazaly, ze interwencja chirurgiczna moze powodowaé powstanie mikrosrodowiska przyjaznego
wzrostowi lokalnej wznowy, a takze moze przyspieszac¢ wzrost odleglych przerzutow [33]. W procesie tym
bardzo wazna role odgrywa lokalne zapalenie, a takze nastepujace po nim procesy gojenia. W ostatnich latach
pojawia sie coraz wiecej badan dotyczacych potencjalnie pronowotworowego, zwiazanego z zapaleniem,
efektu wyciecia guza.

Podsumowanie

Zaroéwno zapalenie oraz nowotworzenie sa skomplikowanymi procesami, ktérych przebieg zalezy
od wielu réznych sygnaléw. Poczatkowo uwazano, ze reakcja zapalna jest wynikiem patologicznych
podzialéw komorek spowodowanych wysiekiem substancji odzywcezych poza naczynia krwiono$ne, a takze
ze komorki krwi umozliwiaja rozwoj infekcji [4]. Jednakze badania z wykorzystaniem modeli zwierzecych,
a takze obserwacje procesu zapalnego u ludzi pozwolily na rozpoznanie jego roli w odpowiedzi organizmu
na uszkodzenie lub infekcje. Obecnie wiele badan bezposrednio powiazuje przewlekly proces zapalny
z nowotworzeniem a takze z przerzutowaniem i z powstawaniem nawrotéw [33]. Dalsze badania nad
opisaniem mechanizmu zapalenia i jego zwigzku z nowotworzeniem pozwola na rozw6j metod zapobiegania
powstawania nowotwordw oraz ich terapii.
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