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Mutacje komórek mogą być powodem ich hiper-
plazji, z  utrwaleniem zaistniałych oraz powstaniem 
nowych mutacji, co skutkuje z  kolei dysplazją ko-
mórek i  powstaniem guza in situ, w  którym mamy 
już do czynienia z  mutacjami komórek o  cechach 
komórek macierzystych i  indukcją tzw. komórek 
macierzystych nowotworu (cancer stem cells – CSC) 
(5, 12). Komórki te charakteryzują się zdolnością do 
samoodnowy i  transformacji we wszystkie rodzaje 
komórek nowotworowych dających masę guza. Tak 
zmutowane nieletalnie komórki nowotworowe mogą 
odnieść sukces w rywalizacji z komórkami zdrowymi 
w  sytuacji, gdy organizm starzeje się lub dochodzi 
w nim do uszkodzenia ECM (extracellular matrix – 
substancji międzykomórkowej), np. wskutek zapalenia 
starczego (inflammaging, low-grade inflammation) 
lub zapalenia indukowanego przez rosnący guz (10, 
14, 17). Stąd wniosek, że rozwój nowotworów często 
może być zapoczątkowany przez przewlekły proces 
zapalny (1). Jest to efekt niekontrolowanej aktywacji 
inflammasomów czyli zespołu białek cytoplazmy, 
np. NLRP3, spełniających rolę detektora patogenów 
PAMP (pathogen associated molecular patterns – 
struktury powierzchniowe i  fragmenty DNA/RNA 
atakujących drobnoustrojów) oraz DAMP (damage 
associated molecular patterns – cząsteczki alarminy 
uwalniane przez uszkodzone komórki własne) przez 

receptory PRR (TLR, NLR). Uważa się nawet, że no-
wotwór to „nigdy nie gojąca się rana” ponieważ wokół 
guza nie tylko gromadzą się komórki zapalne, ale 
także działają na niego chemokiny CXCL10, CXCL4, 
CXCL9, defensyny alfa i beta, TNF-α, TRAIL (TNF- 
-related apoptosis inducing ligand), IL-1, limfokiny 
LTα i LTβ oraz reaktywne cząstki 02/N2 w postaci ROS 
(reactive oxygen species – reaktywne formy tlenu) 
i NOS (nuclear targeting signal – jąderkowa sekwencja 
sygnałowa), jako odpowiedź na nowotwór (2, 3, 21). 
Powstaje „zapalenie wewnętrzne” bez czynnika zakaź-
nego z następową proliferacją komórek, mutagenezą, 
angiogenezą i powstaniem przerzutów (1, 4, 19).

W komórkach zapalnych, dzięki połączeniu się 
białka HIF1α (hypoxia inducible factor – czynnik 
indukowany niedotlenieniem) z  białkiem HIF1β, 
indukowany jest czynnik transkrypcyjny NF-κB 
(nuclear factor – czynnik jądrowy κB) przez receptory 
Toll – podobne (TLR, Toll – like receptors), hamujący 
apoptozę, a więc sprzyjający onkogenezie. W takiej 
sytuacji zmutowany gen TP53, a poznano ok. 20 000 
różnych rodzajów mutacji w tym genie w 50% ludz-
kich nowotworów złośliwych, prowadzi do wzrostu 
ekspresji genów odpowiedzi zapalnej zależnej od  
NF-κB (5, 15). Jest on także indukowany przez czyn-
niki kancerogenne, np. onkogenne produkty wirusowe 
(23). Czynnik NF-κB jest molekularnym łącznikiem 
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i  mediatorem między procesem zapalnym a  nowo-
tworem, ponieważ reguluje ponad 200 genów, co tłu-
maczy różne jego efekty w ustroju, jak również ściśle 
współpracuje z kluczową cząsteczką reakcji zapalnej, 
tj. TNF-α wytwarzaną przez TAM (tumor associated 
macrophages – makrofagi towarzyszące nowotwo-
rom), a także przez wiele różnych nowotworów (17, 20, 
22). TNF-α może bowiem stymulować syntazę tlenku 
azotu (NO) – enzym zaangażowany m.in. w indukcji 
transformacji i jej wzroście. Natomiast kluczową rolę 
w aktywacji ścieżek sygnałowych, jakie związane są 
z procesem zapalnym, odgrywają mitochondria, kon-
trolowane m.in. przez sirtuiny (SIRT1, SIRT3) (23). 
Z kolei zaburzenia czynnika NF-κB, czyli relopatie, 
mogą prowadzić do rozwoju chorób autozapalnych 
(autoinflamatoryjnych), a  wśród nich najczęściej 
spotykane są choroby z mutacjami receptora TNF-α 
(15, 18). W  przypadku zapalenia na tle zakaźnym 
może dojść do integracji genomu DNA wirusa HBV 
(hepatitis B virus) z  genomem ludzkiej telomerazy 
o aktywności odwrotnej transkryptazy (human telo-
merase transcriptase – hTERT), skutkiem czego jest 
pozytywna regulacja z powodu bliskości wirusowego 
wzmacniacza (9, 12).

Istotną rolę w  obrębie nowotworu spełniają neu-
trofile, które nie wygaszają procesu zapalnego, ale 
wręcz przeciwnie „podsycają” go, co stymuluje guz 
do wzrostu, np. neutrofile typu N2, tworzące włókni-
ste pułapki pozakomórkowe, czyli sieci neutrofilowe 
(neutrophil extracellular traps – NET) (2). Efektem 
jest śmierć altruistyczna neutrofila (NETosis) spo-
wodowana bezpośrednią utratą jądra komórkowego 
po wyrzuceniu sieci pozakomórkowo. W  sytuacji, 
gdy neutrofile nie mogą sfagocytować materiału 
drogą klasyczną lub przy pomocy NET („sfrustro-
wane neutrofile”) uwalniają do ECM szkodliwe dla 
niej substancje, np. enzymy (elastazę neutrofilową, 
MPO), czy białka przeciwdrobnoustrojowe, co może 
powodować rozlane zmiany zapalne. Neutrofile 
mogą też oprócz fagocytozy, nasilać zapalenie przez 
uwolnienie enzymów lizosomalnych w mechanizmie 
„regurgitacji” (z wakuoli fagocytarnej), poprzez tzw. 
fagocytozę powierzchniową lub sfagocytowanie 
czynników membranolitycznych (krystaloiów). Być 
może ostatnio odkryte sieci eozynofilowe (eosinphil 
extracellular traps – EET) spełniają podobną rolę. 
Komórki te ulegając „frustracji” nasilają przewlekły 
proces zapalny rozszerzający się na okoliczne tkanki 
poprzez: białka MBP, ECP (białko kationowe), neu-
rotoksynę (EDN) i peroksydazę eozynofilową (EPO), 
która tworzy bardzo toksyczny kwas bromowy HOBr 
(9). Eozynofile obecne są np. w chłoniaku ziarniczym, 
chłoniaku nieziarniczym, chorobach mieloprolife-
racyjnych u  ludzi i  białaczce limfatycznej u  bydła. 
Z kolei komórki typu N1 hamują onkogenezę poprzez 
inaktywację IFN, produkcję TNF-α i H202, supresję 
angiogenezy i  eliminują komórki nowotworowe na 
drodze ADCC (antibody-dependent cellular cytotoxi-

city) i fagocytozy (1, 13, 20). W przypadku odkładania 
się kompleksów immunologicznych na śródbłonku 
naczyń, dochodzi do aktywacji kaskady dopełniacza 
oraz kaskady krzepnięcia i następowego sprowadzenia 
na to miejsce komórek zapalnych, np. neutrofilów czy 
makrofagów. Komórki te, nie mogąc sfagocytować 
kompleksów immunologicznych, ulegają frustracji, 
co manifestuje się nie tylko wydzielaniem czynni-
ków prozapalnych i uszkodzeniem naczyń, ale także 
powstaniem rozlanych zmian zapalnych w  tkance, 
a nawet aktywacją procesów autoimmunologicznych 
(1). Stan zapalny podtrzymują także limfocyty Th17 
produkujące IL-17A, promując proliferację komórek 
nowotworowych i indukując angiogenezę, chociaż nie 
we wszystkich typach nowotworów (10). Z linii Th17 
pochodzą także limfocyty Th22, potęgujące odczyn 
zapalny w  przewlekłych chorobach autoimmunolo-
gicznych przez wydzielanie IL-17 i  IL-22. Opisano 
również udział aktywacji pierwotnej odpowiedzi cyto-
toksycznej limfocytów TcCD8+ z udziałem limfocytów 
pomocniczych Th1 na antygen nowotworowy, m.in. 
przez wzmocnienie sygnału CD80/86 na APC (antigen 
presenting cells) w wyniku interakcji CD40/CD40L 
(14). Komórki APC mają ligandy B7 rozpoznawane 
przez cząsteczki CD28, będące głównym receptorem 
kostymulującym, a także 2 receptory „współhamujące” 
(koinhibitory) – CTLA-4 i  PD1. Ich zablokowanie 
wzmaga odpowiedź immunologiczną przeciw nowo-
tworom (7). Do limfocytów pomocniczych zalicza się 
także limfocyty Tfh (follicular helper T lymphocytes), 
które gwarantują dojrzewanie swoistości limfocytów 
B oraz limfocyty Th 9, których rola nie jest jeszcze 
ustalona. Z  kolei limfocyty B regulatorowe (Breg 
cells) wydzielają m.in. IL-10, IL-35, TGF-β, granzym 
B – ryc. 1. Komórki macierzyste szpiku kostnego wę-
drujące do ognisk zapalnych czy ran mogą natomiast 
indukować onkogenezę, np. raka żołądka u myszy przy 
obecności Helicobacter pylori (1). Wskutek nadpro-
dukcji ww. czynników w zapaleniu starczym może tak-
że zachodzić „współpraca” między nimi a komórkami 
starymi, np. fibroblastami czy mezotelium otrzewnej 
i to zarówno in vitro, jak i in vivo, i progresji komórek 
nowotworowych (14). Z wiekiem rośnie także goto-
wość komórek, np. monocytów do podtrzymywania 
zapalenia poprzez nadprodukcję cytokin, co wpływa 
na wzrost liczby nowotworów.

Stosunki zakresowe między komórkami nowotworo-
wymi (A) a komórkami nacieku zapalnego (B) przed-
stawiono graficznie pod postacią matematycznych kół 
Eulera na ryc. 2.

U psów wykazano, że limfocyty powstające ad hoc 
i  towarzyszące rakom skóry, mogą transformować 
spontanicznie lub podlegać stymulacji przez te nowo-
twory na drodze „sygnałów” międzykomórkowych, 
np. poprzez białko Shh (Hedgehog). Tak powstaje 
chłoniak rzekomy, a następnie chłoniak wtórny typu 
MALToma (mucusa associated lymphoid tissue), 
niezależnie od obecności raków skóry (8). Podobnie 
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zapalenie promuje rozwój chłoniaka pozawęzłowego 
strefy brzeżnej typu B u ludzi, co wynika z przewle-
kłej autoagresji na tle choroby Hashimoto czy zespołu 
Sjӧgrena lub infekcji Helicobacter pylori (1). Obecnie 
przeważa jednak pogląd, że głównym źródłem odczynu 
zapalnego jest okołonaczyniowa tkanka tłuszczowa 

wydzielająca adipokiny (leptyny, rezystyny, eleme-
ryny, wisfatyny), która staje się miejscem prezentacji 
antygenu i  III rzędowych struktur immunologicz-
nych (arterial tetiary lymphoid organs – ATLO). 
Potwierdzono to już w miażdżycy, nadciśnieniu tętni-
czym, hipercholesterolemii i cukrzycy (1). W końcu 

Ryc. 1. Propagacja i modelowanie zapalenia1 przez guz nowotworowy jako induktora jego progresji
Objaśnienia: 1 – występującego w zapaleniu starczym oraz/lub zapaleniu indukowanym przez rosnący guz, czyli „zapaleniu we-
wnętrznym” bez czynnika zakaźnego; 2 – selekcja klonalna komórek raka w kierunku komórek najbardziej wyspecjalizowanych do 
inwazji metastatycznej (ponadto w składzie nowotworu są odpornościowe komórki zapalne); 3 – AFC antibody forming cells; 4 – ABC 
– associated B cells; 5 – silne oddziaływanie na TcD8+, Th3/Tr1, NK, M2, N2, indukcja DC, Tc-treg (nTreg), (iTreg); 6 – większość 
komórek układu białokrwinkowego; 1 – komórki raka – CCs – cancer cells (wydzielają autokrynne czynniki wzrostu, co predysponuje 
je do proliferacji); 2 – komórki inwazyjne raka – ICCs (invasive cancer cells); 3 – komórki macierzyste raka – CSCs (cancer stem 
cells) – są „nieśmiertelne”, gdyż dokonują inwazji „niszy nowotworowej” i z czasem uniezależniają się od niej i stają się autokrynne. 
Są odporniejsze na niedotlenienie, co manifestuje się wzrostem ekspresji białek związanych z hipoksją, czyli HIF1α i pozwala na 
przeżycie w nowym miejscu, 1, 2 i 3 – są z reguły lub zawsze heterologiczne (prawdopodobnie nie ma dwu identycznych komórek 
nowotworu złośliwego); 4 – fibroblasty towarzyszące komórkom rakowym – CAFs (cancer-associated fibroblasts); 5 – komórki im-
munologiczne wchodzące w skład nacieku zapalnego – IICs (immune inflammatory cells); 6 – komórki śródbłonka (E) i pericyty (P) 
naczyń krwionośnych; 7 – wyjątkowo macierzyste mezenchymalne komórki pnia – MsCs (mesenchymal stem cells) – wg Blaching 
T. A., Wilson H., Argyle D. J.: Is cancer a stem cells disease? Theory, evidence and implications. Vet. Comp. Oncology 2007, 5, 75-89; 
8 – Th0 (niedojrzałe komórki efektorowe), Th1, Th2, Th3/Treg, Th3/Tr1, Tγ/ro+, Th17, Th22, Thf (follicular helper T lymphocytes), 
TfrFoxP3+, TCR1, TCR2, T-cell CART (chimeric antigen cells), Tm – memory cell, Tc pamięci (TcM), TRM – rezydualne tkankowe 
limfocyty pamięci, pTreg, tTreg, nTreg, iTreg; 9 – B1a (CD5+), B2b łącznie z BM – memory cells, B regulatorowe (Breg cells), BEF 
– limfocyt B efektorowy (IL-4R+), tzw. ABC (age associated B cells) – wysoka ekspresja czynnika transkrypcyjnego T-bet (w autoza-
paleniach, chorobach autoimmunizacyjnych), Bk+, Bλ+, plazmocyt; 10 – NK – natural killers; u ludzi – NK CD56dimCD16higtKIR+, NK 
CD56brigtCD16low/negKIR– (nie wykazują aktywności cytotoksycznej, ale produkują cytokiny (IFN-γ, TNF-α, GM-GSE, IL-10, IL-13); 
11 – iDC – niedojrzałe komórki dendrytyczne, DCs – dojrzałe komórki dendtryczne, mDC – mieloidalna komórka dendrytyczna, 
Pds – plazmocytoidalna komórka dendrytyczna, FDc (non-bone-marrow-derived dendritic cells – niepochodzące ze szpiku kostnego 
z grudek chłonnych), LC – komórki dendrytyczne Langerhansa; 12 – makrofagi typu Mf1 (stymulujące układ Th1) i Mf2 (stymulu-
jące układ Th2), makrofagi aktywowane – MΦ, neutrofile typu N1 i N2; 13 – ILC – innate like cells, LAK – lymphokine-activated 
killers, CKK – cytokine-induced killers, MAIT – mucosa-associated invariant T, IEL – intraepithelial lymphocytes – limfocyty T 
o lokalizacji międzynabłonkowej, np. jelit, ILL – innate-like lymphocytes, TAATIL – tumor-infiltrating lymphocytes z zaprojek-
towanym TCR (genetically engineered RCR), CIK – cytokine-induced killers; 14 – MDSC – mieloidalna komórka supresorowa, 
Gr-MDSC – komórki dendrytyczne pochodzące z granulocytów, MΦ-MDSC – komórki dendrytyczne pochodzące z monocytów, 
tzw. wczesne (early stage) – e-MDSC.
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należy zaznaczyć, że reakcja zapalna wywołana przez 
antygeny nowotworowe może prowadzić do obrzęku 
i  niszczenia tkanek, co ułatwia penetrację komórek 
nowotworowych w przestrzeni tkankowej utworzonej 
przez odczyn zapalny. Istnieje także pojęcie raka za-
palnego piersi u kobiet, w którym blokada przestrzeni 
limfatycznych powoduje wprawdzie obraz „zaognienia 
skóry”, ale brak jest prawdziwego zapalenia (7).

Reasumując, w  konfrontacji z  komórkami nowo-
tworowymi biorą udział 3 typy komórek układu im-
munologicznego (ryc. 1): 1 – zdecydowani obrońcy 
(limfocyty: TCD4+ (Th), TCD8+ (Tc), Th1, Th2, Th3 
(limfocyty wywołane regulacyjne, hamujące Th1),  
T gamma/ro, TRM (rezydualne tkankowe limfocyty pa-
mięci), Tc pamięci (TcM), komórki NK (natural killers), 
komórki NKT1, NKT2 (natural killers cells), komórki 
LAK (lymphokine-activated killers), CKK (cytokine-
-induced killers), komórki MAIT (mucosa-associated 
invariant T – należące do ILL – innate-like lympho-
cytes), limfocyty T objęte adoptywną immunoterapią 
z  wykorzystaniem antygenów nowotworowych, np. 
swoiste dla TAATIL (tumor-infiltrating lymphocytes), 
limfocyty z zaprojektowanym TCR (genetically-engi-
neered RCR), limfocyty T z chimerycznym receptorem 
antygenowym (chimeric antigen receptor T-cell CART- 
-cells), 2 – obrońcy lub „kolaboranci” – limfocyty B 
(hamujące lub wspomagające rozwój nowotworu, 
np. drogą maskowania antygenów nowotworowych), 
limfocyty B tworzące 2 subpopulacje w  zależności 
od wiązania z przeciwciałami przeciwko łańcuchom 
lekkim immunoglobulin, tj. Bk+, Blambda +, Tccells-Treg 

(nTreg w grasicy), Treg (iTreg – na obwodzie), tTreg 
i  pTreg, MDSC-MΦ (mieloidalne komórki dendry-
tyczne), komórki dendrytyczne (DC), makrofagi Mf 1 
(antynowotworowe), Mf 2 (pronowotworowe) oraz 
inne subpopulacje makrofagów, neutrofile (N1/N2) 
i 3 – wrogowie (MDSC – mieloidalne komórki supre-
sorowe), limfocyty Th17 (z wyjątkiem raka jajnika). 
Z tego wniosek, że wiele komórek układu odporno-
ściowego zachowuje się w stosunku do komórek no-
wotworowych ambiwalentnie, czyli są spolyrazowane 
fenotypowo (3). Niektóre z nich, np. TCD8+, uważa 
się aktualnie w czerniakach za korzystny biomarker 
i czynnik prognostyczny zwany „oceną immunologicz-
ną” (immunoscore) (14). W końcu należy dodać, że 
odczyn zapalny w nowotworach może mieć charakter 
uogólniony, z następową anemią i kacheksją nowotwo-
rową lub tylko charakter miejscowy. W zapaleniu tym 
dochodzi w tkankach do jednoczesnych zmian bioche-
micznych, immunologicznych oraz morfologicznych 
i  są one obecne na każdym etapie nowotworzenia, 
jak również dotyczą wszystkich składowych guza, 
tj. właściwych komórek nowotworowych, komórek 
podścieliska oraz komórek układu odpornościowego.

Naciek zapalny towarzyszy prawie zawsze rakom, 
jako wyraz niezgodności histogenetycznej między 
tkanką nabłonkową i skolonizowaną in situ tkanką me-
zenchymalną; stąd nie obserwuje się go w mięsakach 
i chłoniakach. Czasem odwrotnie, naciek zapalny do-
minuje w obrazie morfologicznym nad nowotworem. 
Przykładem jest chłoniak Hodgkina (HL-Hodgkin’s 
lymphoma), dawniej uważany za ziarnicę złośliwą, 
w  którym dominują nacieki odczynowe (limfocyty, 
eozynofile, makrofagi, komórki podścieliska) nad 
rozplemem komórek olbrzymich nowotworowych typu 
RS (Reed-Sternberga). Komórki RS wydzielają m.in. 
IL-5, aktywującą eozynofile, TGF-β i IL-13 – cytokinę 
autokrynnie pobudzającą je. Tak więc naciek reaktyw-
ny podtrzymuje życie komórek RS, a także stymuluje 
inne odczyny (20).

Naciek zapalny w organizmie może być wywołany 
przez kancerogenne biologiczne czynniki egzogenne 
(wirusy, bakterie, pasożyty), powodując tzw. zapale-
nie „zewnętrzne” promujące rozwój nowotworu lub/i 
przez czynniki endogenne (tzw. zapalenie „wewnętrz-
ne”), bez czynnika zakaźnego (jałowe). Zapalenie 
może także powstać po uszkodzeniu DNA przez 
wzorce molekularne związane z uszkodzeniem DAMP 
(damage-associated molecular patterns). Reasumując 
powstają dwa zespoły (zbiory) matematyczne, które 
można przedstawić przy pomocy adaptowanego dia-
gramu Venna (11), w którym (A) to czynniki zwnętrz-
ne, zaś (B) czynniki wewnętrzne, uczestniczące w in-
dukcji nacieku zapalnego odgrywającego istotną rolę 
w transfromacji nowotworowej (ryc. 3).

Celem lepszego zobrazowania ww. zagadnień można 
przeprowadzić pewne analogie zjawisk, a mianowicie 
porównać działalność komórek układu odpornościo-
wego organizmu w stosunku do komórek nowotwo-

Ryc. 2. Stosunki zakresowe między komórkami nowotworo-
wymi (A), a komórkami nacieku zapalnego (B) przedstawione 
przy pomocy matematycznych kół Eulera (20)
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rowych, wykazujących przecież wzrost rewolucyjny 
i anarchistyczny, do działalności sądów karnych. Po 
otrzymaniu sygnałów wstępnych przez komórki im-
munologiczne o obecności komórek nowotworowych 
(np. poprzez antygeny nowotworowe TSA – tumor 
specific antigens, czy antygeny związane z nowotwo-
rem TAA – tumor associated antigens – wszczęcie 
postępowania), zapada decyzja o ich likwidacji (wyrok 
sądu), polegająca na śmierci apoptotycznej, czyli „bez 
hałasu” i reakcji zapalnej, przy czym „zwłok” komórki 
nie pozostawia się w organizmie (pełna „kremacja”). 
Jeżeli tak się nie stanie, to część komórek nowotwo-
rowych może umknąć przed kontrolą immunologiczną 
i podobnie jak „przestępcy” u ludzi, stworzyć śmiertel-
ne niebezpieczeństwo dla ogółu (guzy przerzutowe), 
wobec których organy ścigania mogą być bezsilne. 
Stąd nawet pojedyncza komórka nowotworowa musi 
być na czas „osądzona”, a wyrok wykonany, bo inaczej 
zginie cały organizm.

Podsumowanie
Komórki układu odpornościowego, czynne im-

munologicznie, walczą w  procesie odczynowym 
z  komórkami nowotworowymi odnosząc sukces 
albo ponosząc klęskę (rozwój nowotworu). Toczy się 
między nimi walka na śmierć i życie; chociaż często 
o  charakterze altruistycznym, czego przykładem są 
neutrofile. Szczególną rolę w tym procesie przypisuje 
się komórkom zapalnym, tj. komórkom działającym 
antynowotworowo, pronowotworowo lub wykazu-
jącym właściwości ambiwalentne (tzw. kolaboranci 
komórkowi). Pronowotworowe działanie komórek 
zapalnych sprowadza się m.in. do wydzielania mu-
tagennych form O2 lub N2, dostarczania czynników 
wzrostu i  enzymów sprzyjających angiogenezie 

oraz inwazji przerzutów komórek. 
Reakcję zapalną może także zaini-
cjować kumulacja mutacji w mDNA 
poprzez aktywację inflamasomów 
i  uwolnienie cytokin prozapalnych 
oraz upośledzenie autofagii (14). 
Stan zapalny może rekrutować ko-
mórki macierzyste ze szpiku kost-
nego, np. mesenchymal stem cells 
– MSC do raka prostaty u mężczyzn 
w  odpowiedzi na CXCL16, ponie-
waż na MSC dokonuje się ekspresja 
CXCR6 – receptora dla CXCL16 
(14). Komórki macierzyste mogą 
inicjować nowotwory, ponieważ aku-
mulacja mutacji w tych komórkach 
jest bardziej prawdopodobna aniżeli 
w  innych komórkach, i  tak w  raku 
okrężnicy u  ludzi mogą sprzyjać 
temu procesowi mutacje wadliwie 
aktywujące szlak sygnałów kano-
nicznych WNT, zaś mutacja genu 
APC w  linii zarodkowej powoduje 

FAPC (familial adenomatous polyposis – rodzinną 
polipowatość gruczołową) (7).

Mimo że prawie wszystkie komórki układu odpor-
nościowego uczestniczą w odpowiedzi na powstający 
nowotwór, to szczególną rolę antynowotworową, 
oprócz zabijania własnych komórek zakażonych czy 
uszkodzonych przez stres, przypisuje się komór-
kom NK, NKT, Tc, Th 2, Tc gamma/ro, LAK i CIK. 
Naciek z kolei takich komórek zapalnych w guzie, jak:  
Tc-Treg, Th 17, Mf2, N2 i MDSC świadczy o miej-
scowej immunosupresji i jest istotnym, niekorzystnym 
czynnikiem prognostycznym w rozwoju wielu nowo-
tworów. Podobnie wzrost liczby makrofagów CD68+ 
i mastocytów może zwiększać oporność komórek RS 
w chorobie Hodkina u  ludzi na chemioterapię (20). 
Przeciwnie, obecność limfocytów T w  raku piersi 
u kobiet wiąże się z korzystnym rokowaniem (19).

Mimo że niektóre leki przeciwzapalne, np. aspiryna 
czy COX2 hamują ryzyko raka jelita grubego u ludzi, 
to jeszcze daleka jest droga do pełnego poznania 
zjawiska, w jaki sposób komórki nowotworowe „ma-
nipulują” komórkami zapalnymi dla swych potrzeb 
wzrostu i przetrwania (20).

Zgodnie z prawem ewolucji nowotwory najpierw 
pojawiły się w Królestwie roślin, a następnie u zwierząt 
i ludzi. I tak określenie nowotworu u zwierząt, jako 
„nigdy nie gojącej się rany”, znajduje wcześniejsze 
odzwierciedlenie w pojęciu „raka ranowego” u roślin. 
Przykładem jest działanie Corynebacterium michiga-
nense na pomidory, Pseudomonas syringae na drzewa 
pestkowe czy grzyba Nectria gallena na ziemniaki, 
efektem którego jest powstanie zmian rakowych 
z  głębokimi, brunatnymi, podłużnymi pęknięciami 
(11). Rany te tylko sporadycznie goją się przez niere-
gularne blizny.

Ryc. 3. Diagram Venna (20) zastosowany celem przedstawienia matematycznych 
zbiorów mnogich dla kancerogennych czynników egzogennych (A) i czynników 
endogennych (B)
Objaśnienia: ⊂ – zawiera; ∪ – jest zawarty; U – uniwersum.
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Wpływ przewlekłego odczynu zapalnego na in-
dukcję i  modulację nowotworzenia jest aktualnie 
intensywnie badany, zwłaszcza w kontekście danych 
mówiących o  tym, że nowotwory powstają jako 
uniwersalne zjawisko samoorganizacji tzw. struktur 
dysypatywnych. Wokół guza nowotworowego istnieje 
bowiem dysypatogenna przestrzeń, w  której zacho-
dzą zmiany, nie umożliwiające wprawdzie uzyskanie 
jeszcze przez komórkę fenotypu nowotworowego, 
ale na tyle istotne, że jej istnienie uwzględnia się już 
w nowoczesnej terapii. Przestrzeń ta charakteryzuje 
się m.in. wzrostem ekspresji metalotioneiny (MT), 
tj. czynnika antyapoptotycznego, uczestniczącego 
w  naprawie DNA uszkodzonych komórek nowo-
tworowych, jak i komórkach ją otaczających, mimo 
że nie zawiera jeszcze komórek stransformowanych 
nowotworowo (6). Innym groźnym aspektem tego 
zjawiska może być prawdopodobnie sytuacja, w której 
tzw. macierzyste komórki nowotworowe CSC (cancer 
stem cells) mogą powstać z komórek mających fenotyp 
nowotworowy w wyniku genetycznego zaprogramo-
wania procesu odróżnicowania (16). Stąd obawa, że 
komórki macierzyste tkankowe mogą realizować taki 
program in situ, niezależnie od klasycznych przerzu-
tów nowotworowych, transferu poziomego zewnątrz-
komórkowego DNA, RNA i białka, dzięki egzosomom 
zaangażowanym w  powstanie przerzutów i  „niszy 
przedprzerzutowej” czy komórek rekrutujących się 
ze szpiku kostnego specyficznie „wyedukowanych” 
w tym celu. Zauważono także, że szybko rozwijające 
się nowotwory mózgu, np. glejaki, mają więcej CSC 
aniżeli nowotwory rosnące wolniej (gwiaździaki), co 
ma szczególne znaczenie w onkoterapii (14).

Komórki CSC, uważane za „nieśmiertelne” (im-
mortalize), dokonują inwazji „niszy nowotworowej” 
i z czasem uniezależniając się od niej, stają się auto-
nomiczne. Udowodniono bowiem doświadczalnie, że 
komórki CSC przeniesione do nieodpowiedniej dla 
nich niszy giną i  odwrotnie – prawidłowe komórki 
macierzyste inokulowne do niszy typowej dla okre-
ślonego nowotworu mogą z  czasem utworzyć guz 
nowotworowy. Stąd uważa się, że „nisza” decyduje 
o  tym, czy komórka dokona procesu samoodnowy, 
czy też różnicowania, co zabezpiecza organizm przed 
niekontrolownym rozprzestrzenianiem się komórek 
macierzystych. W związku z tym, że wzrost komórek 
CSC regulują geny biorące udział w procesie kancero-
genezy (bmil, notch, sonic hedgehog, wnt) przypuszcza 
się, że zaburzenia w szlakach związanych z samoodno-
wą komórek CSC są powodem nowotworzenia, a więc 
zniszczenie ich powinno doprowadzić do samoistnej 
regresji starych komórek i sukcesu w terapii.
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