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S t r e s z c z e n i e

Koncepcje dotyczące istnienia, roli i znaczenia komórek macierzystych rozwijały się w dziedzinie onkologii. Hipoteza, iż 
rak powstaje w wyniku zaburzeń różnicowania komórek macierzystych nabłonków jest spójna z obserwacjami klinicznymi 
dotyczącymi rozwoju stanów przedrakowych. Różne nabłonki mają wiele elementów wspólnych, takich jak morfologia  
i charakter wzrostu komórek w warunkach in vitro, obecność podobnych enzymów oraz ekspresje podobnych antyge-
nów. Zdolność do regeneracji i nowotworzenia oraz udział w tych procesach komórek macierzystych są elementami 
wspólnymi odpowiedzialnymi za zjawiska prawidłowe i patologiczne w obrębie nabłonków wyściełających kanaliki 
stercza. 

Koncepcję, iż nowotworowe komórki macierzyste raka stercza mogą mieć kluczowe znaczenie dla leczenia raka 
stercza przedstawiono w niniejszej pracy. Ostatnie badania dowodzą obecności komórek macierzystych w wycinkach 
histopatologicznych zawierających tkanki raka stercza. Właściwości macierzystych komórek nowotworowych wiążą 
się bezpośrednio z niepowodzeniami leczenia systemowego raka stercza. Praca ta równolegle przedstawia aspekty 
dotyczące leczenia raka rozsianego, jak i definiowania raka miejscowo zaawansowanego. Leczenie hormonalne raka 
stercza nie przynosi efektów w postaci przedłużenia przeżycia, a wiąże się często z pojawianiem się objawów ubocz-
nych, które znacznie obniżają jakość życia. Koncepcja raka stercza jako choroby, której podstawą rozwoju jest prolife-
racja i następczy rozsiew nowotworowych komórek macierzystych powinna całkowicie zmienić podejście do problemu 
leczenia pacjentów z rozsianym rakiem stercza.

Słowa kluczowe: rak stercza, macierzyste komórki nowotworowe, rozsiany rak stercza, miejscowo zaawansowany rak 
stercza

S u m m a r y

Concepts of the existence, role and meaning of cancer stem cells were developed in oncology. Hypothesis, that cancers 
develop as a results of differentiation disorders within the epithelial stem cells is cohesive with the clinical observations related 
to precancerous conditions. Different epithelial tissues have many similar features, like morphology and in vitro growth, the 
presence of similar enzymes and antigen profile. The ability for regeneration and carcinogenesis and stem cell crucial role 
within these processes are the common elements responsible for normal and pathological phenomenons within the epithe-
lium lining prostate ducts. 

The concept that the prostate cancer stem cells have a crucial meaning for management of prostate cancer was 
presented in this review paper. The latest reports confirmed that neoplastic stem cells are present within the prostate 
cancer specimens. The character of neoplastic stem cells are probably directly connected with failure of prostate can-
cer treatment. This paper is dealing simultaneously with to problematic issues like treatment of disseminated prostate 
cancer and definition of locally advanced disease. Many adverse effects associated with decreasing quality of life 
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Komórki macierzyste i progenitorowe  
nabłonków 

Nowoczesne koncepcje dotyczące istnienia, roli i 
znaczenia nabłonkowych komórek macierzystych roz-
wijały się dzięki metodom stosowanym w pierwotnych 
hodowlach komórek, czyli hodowlach komórek po-
wstałych bezpośrednio z pobranego wycinka tkanko-
wego – eksplantatu (1, 2). Z kolei doświadczenia, które 
zapoczątkowały badania nad komórkami macierzy-
stymi (komórkami pnia, stem cells) dotyczyły izolacji  
i przeszczepiania komórek szpiku kostnego pod to-
rebkę śledziony oraz zachowania się komórek pra-
widłowych i nowotworowych w hodowlach in vitro. 
Wprowadzenie pojęcia „komórka pnia” upowszechniło 
się dzięki pracom rozpoczętym w połowie XX wieku. 
Należy jednak z całym naciskiem podkreślić, iż pojęcie 
„komórka pnia” czy „komórka macierzysta” początko-
wo nie miało tak uniwersalnego i szerokiego znaczenia 
jakie obecnie jest przypisywane komórkom macierzy-
stym (3-14). 

Rozwój metod hodowli in vitro komórek nabłonko-
wych związany jest z pionierskimi pracami, w których 
określono warunki niezbędne dla prawidłowego wzro-
stu komórek. Zasady prowadzenia hodowli komórek 
nabłonkowych stercza, pęcherza moczowego i na-
skórka przedstawione w tych pracach obowiązują do 
dzisiaj (15-18). Istnieją podobieństwa między metoda-
mi prowadzenia hodowli pierwotnych różnych nabłon-
ków. Badania dotyczące komórek macierzystych w 
tkankach nabłonkowych związane są z obserwacjami 
charakteru wzrostu komórek in vitro. Opisano kolonie 
komórek o dużym oraz małym potencjale prolifera-
cyjnym, których występowanie wiązano z obecnością 
bądź brakiem komórek macierzystych (19). Krokiem 
milowym w zrozumieniu fizjologii macierzystych komó-
rek nabłonkowych było odkrycie, a następnie wyhodo-
wanie naskórka z komórek macierzystych mieszków 
włosowych (20-22). Stwierdzenie w warstwie podstaw-
nej nabłonka stercza białek hamujących apoptozę, 
odpowiedzialnych za naprawę DNA oraz aktywności 
telomerazy pozwoliło przypuszczać, iż w warstwie tej 
znajdują się komórki odpowiedzialne za odnowę pra-
widłowego nabłonka, jak i powstanie raka (23-25). 
Hipoteza, iż rak powstaje w wyniku zaburzeń różnico-
wania komórek macierzystych nabłonków wysunięta 
przez Sella i Peirce'a znajduje coraz więcej protago-
nistów (26). Założenia te są spójne z obserwacjami 
klinicznymi dotyczącymi rozwoju stanów przednowo-
tworowych, takich jak wysokiego stopnia śródnabłon-
kowa neoplazja stercza (HGPIN – High Grade Prostate 
Intraepithelial Neoplasia (27). 

W latach 90. komórki macierzyste definiowano przy 
pomocy wielu rożnych antygenów, których znaczenie 
nie do końca było poznane (28, 29). Obecność komó-
rek macierzystych w nabłonku stercza została udo-
wodniona dzięki odkryciu nowych białek markerowych 
w połączeniu z możliwościami przyżyciowego sorto-
wania komórek (30-33). Ostatecznie wiedza na temat 
komórek macierzystych nabłonków została usystema-
tyzowana i uporządkowana, choć badania dotyczące 
ich izolacji i charakterystyki trwają nadal (34-36). 

Różne nabłonki, w tym naskórek oraz nabłonek wy-
ścielający drogi moczowe, jak i nabłonek wydzielniczy 
stercza mają wiele elementów wspólnych, takich jak 
morfologia i charakter wzrostu komórek w warunkach 
in vitro (15, 16, 18, 19, 37-39). W naskórku i nabłonku 
stercza stwierdza się obecność podobnych enzymów, 
a komórki macierzyste naskórka, mieszków włoso-
wych, nabłonka pęcherza i stercza wykazują ekspresję 
podobnych antygenów (34, 40-44). Elementami wspól-
nymi charakterystycznymi dla nabłonków są obecność 
komórek macierzystych w pierwotnych hodowlach 
oraz podobne nisze komórek macierzystych in vivo 
(29, 34, 45-48). Wyrazem podobieństw między rożnymi 
nabłonkami są zjawiska znane z patologii człowieka, 
takie jak rożne, zmiany histologiczne w obrębie jedne-
go narządu, np. urotelialny rak stercza. Innym przykła-
dem jest metaplazja płaskonabłonkowa w pęcherzu 
moczowym (49, 50).  	

Przedstawione dowody potwierdzają, iż komórki 
macierzyste są elementem odpowiedzialnym za zjawi-
ska prawidłowe i patologiczne w obrębie nabłonków. 

Klasyfikacja komórek macierzystych  
– problem otwarty w nauce

Postęp w badaniach dotyczących komórek macie-
rzystych spowodował, iż wiąże się z nimi nadzieje wy-
leczenia wielu dotąd nieuleczalnych chorób człowieka. 
W związku z możliwością pokierowania różnicowaniem 
komórek macierzystych mogą być one potencjalnie 
wykorzystane w leczeniu chorób układu krwiotwór-
czego, chorób neurodegeneracyjnych, cukrzycy oraz 
prób regeneracji narządów. Komórki macierzyste mają 
zdolność wzbudzenia ekspresji białek w innych komór-
kach, mogą służyć również jako wektory cząstek do 
określonych miejsc organizmu. Sugeruje się również, 
iż komórki macierzyste mogą być celem leczenia cho-
rób nowotworowych, szczególnie o charakterze rozsia-
nym (46, 51-54). 

Komórki macierzyste klasyfikuje się w zależno-
ści od ich potencjału do podziału i różnicowania 
w inne komórki, tkanki, narządy czy wreszcie cały 
organizm. Potencjał ten obejmuje zakres od totipoten-

following hormonal treatment are observed whereas there are no increasing of lifespan when hormonal treatment of the 
prostate cancer was introduced. The concept that the prostate cancer is a disease of proliferating and spread of stem cells 
has to change the management of patients with disseminated prostate cancer.
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cjalności do pluripotencjalności i od multipotencjalno-
ści do unipotencjalności. Totipotencjalne komórki ma-
cierzyste posiadają zdolność różnicowania w komórki 
zdolne do zbudowania całego organizmu. Pluripoten-
cjalne macierzyste komórki zarodkowe wyizolowane  
z węzła zarodkowego blastocysty mogą dać początek 
komórkom wszystkich trzech listków zarodkowych, ale 
nie są źródłem komórek pozazarodkowych, dlatego 
też nie są w stanie uformować organizmu. Komórki 
macierzyste wyizolowane z listków zarodkowych lub 
narządów z nich powstałych mają zdolność poza sa-
moodnową do różnicowania w komórki charaktery-
styczne dla danego listka zarodkowego lub narządu. 
Te komórki nazywa się multipotencjalnymi. Komórki 
progenitorowe lub prekursorowe to takie, które wy-
kazują ograniczoną zdolność do samoodnowy, a ich 
różnicowanie w warunkach fizjologicznych zachodzi w 
kierunku tylko jednego zdefiniowanego typu komórek. 
Są to komórki unipotencjalne. Zarówno komórki multi-
potencjalne jak i unipotencjalne, izolowane są z tkanek 
organizmów dojrzałych, dlatego też często określa się 
je wspólnie terminem adult stem cells (51). Z drugiej 
strony sugeruje się obecność komórek o właściwo-
ściach pluripotecjalnych w organizmach dojrzałych,  
a także neguje się przedstawiony powyżej hierarchicz-
ny podział komórek macierzystych (13, 55).

K l a s y f i k a c j a  k o m ó r e k  m a c i e r z y s t y c h 
j e s t  n a d a l  k w e s t i ą  o t w a r t ą  a  i c h  z d e -
f i n i o w a n i e  b ę d z i e  w y m a g a ł o  w i e l u  b a -
d a ń.

Komórki macierzyste nabłonka stercza  
a rozwój raka stercza

Wykrywanie i leczenie raka stercza jest technolo-
gicznie bardzo zaawansowane. Wykrywanie raka ster-
cza dzięki wprowadzeniu badań oceniających poziom 
białka PSA objęło szeroką część populacji mężczy-
zn. Leczenie raka obejmuje metody chirurgiczne, na- 
promienianie, hormonoterapię, chemioterapię, kriote-
rapię, leczenie przy pomocy fal radiowych, jak i ultradź-
więkowych oraz różne kombinacje tych metod (56-62). 
Wydaje się, że tak szeroki wachlarz metod leczniczych 
powinien przyczynić się do znacznej poprawy wyników 
leczenia raka stercza. Wyraźnego trendu zwiastujące-
go poprawę nie obserwuje się jednak w tym zakresie. 
Konieczna jest zmiana koncepcji postrzegania i dia-
gnozowania rozsianej choroby nowotworowej (63).  
W  p r a c y  d e  B o n o  i  w s p.  w y k a z a n o,  ż e 
t o  w ł a ś n i e  k r ą ż ą c e  w  k r w i o o b i e g u  k o -
m ó r k i  n o w o t w o r o w e  m a j ą  n a j w i ę k s z y 
w p ł y w  n a  p r z e ż y c i e  p a c j e n t ó w  z  r a k i e m 
s t e r c z a  (64).

Efekt leczenia onkologicznego będzie niezadowala-
jący w przypadku leczenia choroby rozsianej metoda-
mi zarezerwowanymi do leczenia choroby miejscowej. 
Sytuacji nie poprawią istotnie nawet najbardziej dokład-
ne kalkulacje na podstawie charakterystyki komórek 
nowotworowych, poziomu PSA, badań dodatkowych i 
badania fizykalnego. Te metody mają skończoną możli-

wość przewidywania co do istnienia choroby rozsianej. 
Wynik będzie pochodną matematycznych wyliczeń o 
określonym prawdopodobieństwie rozsiewu nowo-
tworu (65, 66). Nowe rozwiązania koncepcyjne dają 
szansę odróżnienia stadium choroby ograniczonej 
do narządu, którą można wyleczyć chirurgicznie od 
choroby rozsianej, którą można leczyć metodami 
systemowymi. 

Takim rozwiązaniem koncepcyjnym jest możliwość 
śledzenia wędrówki komórek odpowiedzialnych za 
rozsiew choroby nowotworowej. W przypadku choro-
by rozsianej komórki nowotworowe krążące w krwio-
obiegu powinny być jednym z celów leczenia, gdyż 
samo usunięcie narządu, choć równie konieczne, nie 
jest zabiegiem wystarczającym do osiągnięcia sukce-
su terapeutycznego. Lecząc radykalnie pacjenta o ni-
skim stopniu zaawansowania raka, z reguły uzyskuje 
się wyleczenie, bo jest niskie prawdopodobieństwo, 
iż komórki nowotworowe znajdują się w krwioobiegu. 
Lecząc radykalnie pacjenta chorego na raka stercza 
o wysokim stopniu zaawansowania miejscowego, nie 
uzyskuje się wyleczenia, bowiem komórki nowotworo-
we krążą w krwioobiegu, a choroba jest rozsiana, choć 
przerzutów nie można jeszcze zdiagnozować. Wyniki 
leczenia raka stercza potwierdzają przedstawione za-
leżności (56, 59, 60, 67-74). Nowa koncepcja powinna 
stworzyć możliwości podejmowania decyzji o lecze-
niu pacjenta w oparciu o pewność a nie przewidywa-
nie, tak jak to ma miejsce w przypadku pozytywnego 
wyniku biopsji, który świadczy o chorobie nowotwo-
rowej. Zgodnie z obecnie panującą koncepcja to ko-
mórki są najmniejszą cząstką raka stercza zdolną do 
jego rozprzestrzeniania w organizmie. Wprowadzenie 
możliwości detekcji komórek nowotworowych w krwio-
obiegu spowodowałoby poprawę wyników leczenia. 
Badania dotyczące wędrówki komórek nowotworo- 
wych w organizmie przyniosą w przyszłości rozwiązania 
skuteczne dla leczenia pacjenta. Do podjęcia decyzji  
o zastosowaniu odpowiedniej metody leczenia po-
trzeba po pierwsze informacji o rozprzestrzenianiu się 
komórek nowotworowych, a dopiero potem o ich do-
kładnej charakterystyce, aktywnych szlakach metabo-
licznych i stopniu odróżnicowania. Dane te są niezbęd-
ne do oszacowania ryzyka rozsiewu, a co z tym idzie 
ryzyka zgonu pacjenta, poddanego określonej terapii. 
Wstępna decyzja o podjęciu właściwego leczenia 
powinna opierać się na określeniu obecności ko-
mórek nowotworowych krążących w krwioobiegu, 
a ich charakterystyka morfologiczna powinna dać 
odpowiedź, jaka jest szansa wyleczenia chorego 
zaplanowaną metodą (75).

B a d a n i a  n a d  k o m ó r k a m i  m a c i e r z y -
s t y m i  w  t k a n k a c h  p r a w i d ł o w y c h  j a k  
i  n o w o t w o r o w y c h  s t w a r z a j ą  s z a n s ę 
n a  u z y s k a n i e  o d p o w i e d z i,  j a k  n a l e -
ż y  d i a g n o z o w a ć  i  l e c z y ć  r a k a  s t e r c z a. 
Z a  r o z w ó j  r a k a  s t e r c z a  j a k  i  p o w s t a w a n i e 
p r z e r z u t ó w  n o w o t w o r o w y c h  w  t e j  c h o -
r o b i e  o d p o w i a d a j ą  n a j p r a w d o p o d o b n i e j 
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m a c i e r z y s t e  k o m ó r k i  n o w o t w o r o w e  (76-
84). Część gruczołowa stercza zawiera rozgałęziające 
się kanaliki, które mają swój początek w obrębie cewki 
moczowej, a kończą się gronkami. Początkowy odci-
nek kanalików wysłany jest nabłonkiem sterczowego 
odcinka cewki moczowej, który stopniowo przechodzi 
w nabłonek sześcienny lub kolumnowy. Nabłonek wy-
dzielniczy stercza składa się z komórek zróżnicowanych 
(wydzielniczych) oraz komórek podstawnych. Komórki 
wydzielnicze stercza wyściełające gronka są sześcien-
ne lub kolumnowe. Warstwa komórek podstawnych 
leży poniżej i trudno je nieraz odróżnić od podścieliska 
zbudowanego z fibroblastów i komórek mięśniowych 
(85). Funkcjonowanie i odnowę tkanek nabłonkowych 
stercza opisano, posługując się modelem jednost-
ki strukturalno-podziałowej (proliferation-structural 
unit). Model ten funkcjonuje prawie w każdym nabłon-
ku, wyjątkiem jest nabłonek rogówki, w którym komór-
ki rozrodcze znajdują się na obrzeżach tkanki, choć 
wydaje się, że nawet rogówka zachowuje pewne cechy 
charakterystyczne i procesy odnowy podobne do in-
nych tkanek nabłonkowych (77, 86). Jednostki struktu-
ralno-podziałowe odnawiają strukturę kanalikową dzię-
ki powolnej wymianie komórek. Zgodnie z założeniami 
modelu uwzględniającego obecność komórek macie-
rzystych w nabłonku kanalików wyróżnia się komórki 
macierzyste, warstwę komórek silnie dzielących się  
i komórki prekursorowe dla komórek światła kanalików. 
Warstwa zrębu oraz błona podstawna utrzymują nie-
wielką populację komórek macierzystych dla nabłon-
ka poprzez oddziaływania parakrynne i bezpośred-
ni kontakt komórek macierzystych z białkami błony 
podstawnej budującej niszę komórek macierzystych  
(82, 87, 88). Unipotencjalne komórki macierzyste ulega-
ją w obrębie nabłonka stercza najprawdopodobniej po-
działom niesymetrycznym. W wyniku takiego podziału 
powstaje potomna unipotencjalna komórka i komórka 
progenitorowa szybko dzieląca się. Dzięki komórkom 
progenitorowym szybko dzielącym się w tkance, utrzy-
mywana jest tylko niewielka populacja komórek macie-
rzystych (89). W obrębie nabłonka stercza nie można 
wykluczyć również podziałów symetrycznych i selekcji 
klonalnej (90, 91). Zależności między liczbą komórek 
podstawnych i komórek światła kanalików mogą mieć 
kluczowe znaczenie dla prawidłowego funkcjonowa-
nia stercza. Zjawisko degeneracji i regeneracji w na-
błonku wydzielniczym stercza ma istotne znaczenie 
dla liczebności populacji komórek silnie dzielących 
się. Komórki macierzyste znajdują się w odcinku prok-
symalnym kanalików stercza, gdzie utrzymywane są 
długo w stadium spoczynkowym mitozy (G0), dzięki 
wysokiemu poziomowi białka TGFβ, wydzielanego 
przez włókna mięśniowe. Wysoki poziom białka TGFβ 
powoduje, że komórki macierzyste nie są wrażliwe na 
wpływ androgenów. W przypadku obniżenia poziomu 
białka TGFβ komórki macierzyste stymulowane są do 
podziałów i do wytworzenia kolejnych pokoleń komó-
rek szybko dzielących się. Komórki szybko dzielące 
się wykazują pośredni profil ekspresji cytokeratyn po-

między komórkami podstawnymi a komórkami świa-
tła kanalików. Komórki szybko dzielące się wędrują  
w kierunku dystalnym kanalika stercza, dzięki  
czemu zachodzą procesy regeneracji w obrębie całe-
go kanalika (77, 92). Przy użyciu przeciwciał przeciwko 
cytokeratynom w nabłonku stercza stwierdzono trzy 
populacje komórek, z których jedna odpowiada ko-
mórkom macierzystym (93). Bardzo mała populacja 
(około 1%) komórek podstawnych nabłonka wydziel-
niczego stercza wykazuje ekspresję białka błonowe-
go CD133. Komórki te zidentyfikowano również dzięki 
wysokiej ekspresji integryn α2β1. Wykazują one cechy 
charakterystyczne dla komórek macierzystych nabłon-
ków, bowiem mają wysoki potencjał proliferacyjny oraz 
zdolność do budowy kanalików stercza, co stwierdzo-
no na modelu zwierzęcym (31).

Zarówno przerost łagodny stercza, jak i rak powsta-
ją w konsekwencji zaburzeń procesów podziałów 
komórkowych, różnicowania komórek i zaprogramo-
wanej genetycznie śmierci (94). Nadal bardzo mało 
wiadomo na temat przebiegu procesu nowotworzenia 
w tkance kanalików stercza. Uważa się, iż klony komó-
rek nowotworowych pochodzą bezpośrednio z popu-
lacji komórek macierzystych budujących daną tkankę 
(46, 95-102). Komórki nowotworowe o fenotypie lumi-
nalnym nie mają zdolności do tworzenia guzów w mo-
delach zwierzęcych, co potwierdza hipotezę o udzia-
le komórek macierzystych w nowotworzeniu (103). 
Szczególnie interesująca dla wyjaśnienia procesu 
nowotworzenia jest hipoteza opisująca plastyczność 
komórek macierzystych, zaś hipoteza, mówiąca o fuzji 
komórek macierzystych z komórkami zróżnicowanymi 
mogłaby tłumaczyć obecność aberracji strukturalnych 
i liczbowych chromosomów w komórkach raka ster-
cza (104-106). Hipoteza o przeróżnicowaniu komórek 
(transdyferencjacji) w warunkach stresu wiąże się z 
podwyższeniem potencjału mitotycznego komórek i 
niższym stopniem zróżnicowania komórek macierzy-
stych i większymi możliwościami późniejszego ich róż-
nicowania. Dzięki temu zjawisku można wytłumaczyć 
występowanie metaplazji. Komórka progenitorowa na-
rządu bądź tkanki zostaje zmieniona poprzez działanie 
innych czynników transkrypcyjnych, a komórki nowo-
tworowe reprezentują mechanizmy obronne (107-115). 
Możliwe jest występowanie różnych odmian genetycz-
nych nowotworów wrażliwych i niewrażliwych na sto-
sowane leczenie. Pochodzenie tych odmian może za-
leżeć od tego, z jakiego klonu komórek macierzystych 
rozwinęła się choroba nowotworowa (116).

P r a w i d ł o w e  k o m ó r k i  m a c i e r z y s t e  f e -
n o t y p o w o  p r z y p o m i n a j ą  m a c i e r z y s t e 
k o m ó r k i  r a k a  s t e r c z a.  Komórki te charaktery-
zuje podobny profil ekspresji białek takich jak CD44, 
CD133, receptor CXCR4 oraz ekspresja integryn α2β1. 
Unieśmiertelnienie komórek nabłonka stercza powo-
duje, iż ich fenotyp przypomina komórki macierzyste 
nabłonka stercza (81). Prawidłowe komórki macierzy-
ste jak i macierzyste komórki nowotworowe charakte-
ryzują się wieloma podobnymi cechami związanymi  
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z proliferacją, zdolnością do odnowy – z tym wyjątkiem, 
iż te ostatnie wykazują zdolność do inwazji podście-
liska i tworzenia przerzutów (99, 117, 118). Odkrycie  
i wytłumaczenie praw rządzących procesami różni-
cowania komórek macierzystych aż do ich śmierci 
przyczyni się w znacznym stopniu do zrozumienia 
powstawania przerzutów nowotworowych, ich dia-
gnozowania i prawidłowego rozróżniania choroby 
nowotworowej miejscowej od rozsianej. 

Pozwoli to na rezygnację z pojęcia raka stercza 
miejscowo zaawansowanego, które to pojęcie nie jest 
jednoznaczne. Możliwość śledzenia wędrówki komó-
rek macierzystych raka stercza na pewno poprawiłaby 
ocenę stopnia zaawansowania raka stercza i odpo-
wiednio wczesnego leczenia choroby rozsianej.

Nowotworowe komórki macierzyste raka 
stercza a potencjalne zmiany w podejściu 
do  leczenia chorych z rakiem stercza  

Wyniki eksperymentów przedstawione przez Drewę 
i wsp. potwierdzają tezę, iż powodzenie w uzyskiwa-
niu hodowli pierwotnych zależy od obecności komó-
rek macierzystych i/lub progenitorowych (119, 120). 
Pojedyncze komórki progenitorowe tworzą holoklony, 
a komórki, zróżnicowane, prowadzą do powstania ko-
loni o charakterze paraklonów. Jednoznaczne wyniki 
przyniosły doświadczenia z użyciem komórek nabłon-
kowych stercza pobranych od pacjentów cierpiących 
z powodu łagodnego rozrostu stercza. W badaniu tym 
wykazano, iż komórki zróżnicowane nie są w stanie 
zainicjować hodowli in vitro a komórki progenitorowe 
tworzą kolonie komórek zdolnych do dalszych wielo-
krotnych podziałów (120). Żywotność komórek proge-
nitorowych in vitro jest bardzo wysoka i sięga 100%, 
podczas gdy żywotność komórek zróżnicowanych jest 
niska i wynosi około 25%. Żywotność komórek w ko-
kulturach jest pośrednia. Takie samo zjawisko obser-
wuje się również analizując liczbę komórek, w których 
obserwowano początkowe stadium apoptozy. Najwię-
cej komórek we wczesnych fazach apoptozy znajduje 
się we frakcjach komórek zróżnicowanych a najmniej 
w komórkach progenitorowych. Kultury mieszane 
obu rodzajów komórek charakteryzują się wartościa-
mi pośrednimi. Otrzymane wyniki tego badania mogą 
się również odnosić do komórek nowotworowych. 
Weryfikacja tego poglądu w odniesieniu do komórek 
nowotworowych byłaby wskazana z użyciem linii ko-
mórkowych. Istnieją często bardzo duże różnice mię-
dzy badaniami przeprowadzanymi in vitro a in vivo. 
Testowane związki przeciwnowotworowe wykazują 
bardzo często aktywność in vitro, podczas gdy testy na 
modelach zwierzęcych nie potwierdzają się. Różnice 
wynikają nie tylko z warunków eksperymentów in vitro i 
in vivo. Różnice mogą wynikać z faktu, iż w badaniach 
in vitro nie prowadzi się oddzielnych testów oceniają-
cych wpływ badanej substancji na komórki macierzyste/ 
/progenitorowe oraz na komórki zróżnicowane. Jeżeli 
lek przeciwnowotworowy testuje się na modelu kokultu-

ry komórek progenitorowych i zróżnicowanych wnioski  
z nich płynące mogą być skrajnie fałszywe. Gdy war-
tość stężenia badanego leku powodująca 90% śmiertel-
ność komórek została stwierdzona w hodowli miesza-
nej, zawierającej 90% komórek zróżnicowanych i 10% 
komórek macierzystych, oznacza to wysokie prawdo-
podobienstwo, iż dana substancja jest w 100% aktyw- 
na w stosunku do komórek zróżnicowanych, zaś  
w 100% nieaktywna w stosunku do komórek macierzy-
stych. Jeżeli analizie poddany został związek przeciw-
nowotworowy a modelowymi komórkami są komórki 
raka, to wyniki płynące z takiego badania są nieprzy-
datne, gdyż to właśnie komórki macierzyste mają istot-
ne znaczenie w powstawaniu i rozwoju choroby nowo-
tworowej. W rozważaniach tych pominięto dodatkowe 
różnice między komórkami macierzystymi i zróżnico-
wanymi, m.in. inny profil receptorowy i właściwości bio-
logiczne komórek progenitorowych i zróżnicowanych.  
Rewizja stosowanych obecnie modeli stosowanych  
w badaniach na komórkach hodowli pierwotnych i linii 
komórkowych powinna obejmować oddzielną analizę 
komórek macierzystych i zróżnicowanych.

Komórki macierzyste nabłonka stercza mają kluczo-
we znaczenie w inicjacji hodowli komórek in vitro, są 
źródłem odnowy tkanek, a ich nieprawidłowe funkcjo-
nowanie może być związane z rozwojem raka stercza.

Nowotworowe komórki macierzyste raka ster-
cza mogą mieć kluczowe znaczenie dla leczenia 
raka stercza. Hipotezę, iż właściwości macierzystych 
komórek nowotworowych wiąże się bezpośrednio  
z niepowodzeniami leczenia systemowego raka stercza. 
Leczenie hormonalne raka stercza nie przynosi efektów 
w postaci przedłużenia przeżycia, a wiąże się często z 
występującymi objawami ubocznymi, które znacznie 
obniżają jakość życia. Należy również zaznaczyć, iż le-
czenie hormonalne dotyczy często starszych osób, któ-
rych przewidywana długość życia jest krótka (76, 121). 

K o n c e p c j a  r a k a  s t e r c z a  j a k o  c h o r o b y, 
u  p o d s t a w y  r o z w o j,  k t ó r e j  l e ż y  p r o l i f e -
r a c j a  i  n a s t ę p c z y  r o z s i e w  n o w o t w o r o -
w y c h  k o m ó r e k  m a c i e r z y s t y c h  p o w i n n a 
c a ł k o w i c i e  z m i e n i ć  p o d e j ś c i e  d o  p r o -
b l e m u  l e c z e n i a  p a c j e n t ó w  z  r o z s i a n y m 
r a k i e m  s t e r c z a.

Zakładając, iż komórki macierzyste raka stercza, 
podobnie jak komórki macierzyste prawidłowego na-
błonka stercza oporne są na działanie androgenów, 
należy spodziewać się, iż zmniejszenie poziomu czy 
dostępności testosteronu nie wpłynie na zmianę licz-
by i podziałów komórek macierzystych raka stercza. 
Co więcej zmniejszenie poziomu czy dostępności 
testosteronu wpłynie na zmniejszenie się liczby ko-
mórek nowotworowych wrażliwych na androgeny, co 
może teoretycznie spowodować bardziej intensywną 
proliferację komórek macierzystych w ogniskach raka 
stercza. Efekt takiej terapii może być różny, w począt-
kowym okresie doprowadzi do ogólnej poprawy samo-
poczucia pacjenta z rozsianą chorobą nowotworową, 
ale ostatecznie może nawet przyspieszyć powstanie 
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takiego etapu, w którym rozsiana choroba staje się 
oporna na leczenie hormonalne. Nasuwa się pytanie 
pozostające nadal bez odpowiedzi, kiedy i któremu 
choremu z rakiem stercza można włączyć leczenie 
hormonalne. Rozważania te na razie są czysto teore-
tyczne i będą oczywiście wymagały weryfikacji w przy-
szłości (76, 121, 122). Wydaje się jednak, iż ten sposób 
postrzegania choroby nowotworowej będzie miał wielu 
protagonistów. Najważniejsze jest jednak pytanie, co 
zrobić, żeby leczenie rozsianego raka stercza prowa-
dziło do wydłużenia przeżycia.

Koncepcja raka stercza jako choroby, u podłoża 
której leżą komórki macierzyste może być w tym po-
mocna. Komórki macierzyste oporne są na konwen-
cjonalne leczenie chemiczne m.in. ze względu na 
wysoką ekspresję białek należących do grupy trans-
porterów ABC (ATP-binding cassette). Białka te powo-
dują, iż substancje potencjalnie toksyczne względem 
komórek są bardzo efektywnie usuwane z wnętrza 
komórek macierzystych. Tradycyjnie stosowane che-
mioterapeutyki działają na komórki macierzyste raka 
stercza podobnie jak hormonoterapia, to jest mogą po-
wodować selekcję komórek macierzystych (54, 123). 
D l a t e g o  s ł u s z n y m  w y d a j e  s i ę  p o d j ę c i e 
t a k i e g o  l e c z e n i a,  k t ó r e  d o p r o w a d z i  d o 
e r a d y k a c j i  k o m ó r e k  m a c i e r z y s t y c h  r a k a 
s t e r c z a.  W tym celu można stosować tradycyjną 
chemioterapię w połączeniu z inhibitorami błonowych 
białek transportujących albo w skojarzeniu z antago-

nistami lub inhibitorami czynników wzrostu z rodziny 
FGF czy EGF. Uwzględniając koncepcję komórek ma-
cierzystych raka stercza hormonoterapię traktować 
należy tylko i wyłącznie jako leczenie uzupełniające, 
które spowoduje zmniejszenie objawów u pacjentów  
z rozsianą chorobą nowotworową.

Wydaje się, iż tak prowadzone leczenie ma szan-
sę wpłynąć na wydłużenie przeżycia, a może na-
wet prowadzić do wyleczenia pacjentów z rozsianą 
chorobą nowotworową. Obecność nowotworowych 
komórek macierzystych w krwioobiegu powoduje nie-
powodzenia związane z leczeniem raka ograniczone-
go do narządu, który tak naprawdę jest niezdiagno-
zowanym rakiem rozsianym. Sytuacja taka wynika 
najczęściej z braku dostępności odpowiednio czułych 
narzędzi diagnostycznych. Jest wysoce prawdopo-
dobne, iż nie mają sensu żadne terapie neoadjuwan-
towe lub adjuwantowe prowadzące do zmniejszenia 
stężenia testosteronu, stosowane wraz z leczeniem 
radykalnym u pacjentów o wysokim ryzyku istnienia 
przerzutów. Leczenie takie nie doprowadzi do usu-
nięcia mikroprzerzutów i/lub wszystkich krążących w 
krwioobiegu komórek nowotworowych, ponieważ są 
tam również komórki macierzyste. Leczenie to miałoby 
jedynie sens, gdyby przerzuty powstawały z komórek 
niemacierzystych, podczas gdy komórki macierzyste 
pozostawałyby wewnątrz narządu objętego procesem 
nowotworowym. Dostępne dane przeczą jednak takie-
mu rozumowaniu (124-128).
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