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Streszczenie

Koncepcje dotyczaceistnienia, roliiznaczeniakomorek macierzystych rozwijaty sie w dziedzinie onkologii. Hipoteza, iz
rak powstaje w wyniku zaburzen réznicowania komoérek macierzystych nabtonkow jest spdjna z obserwacjami klinicznymi
dotyczacymi rozwoju standéw przedrakowych. Rézne nabtonki majg wiele elementéw wspdlinych, takich jak morfologia
i charakter wzrostu komérek w warunkach in vitro, obecno$¢ podobnych enzyméw oraz ekspresje podobnych antyge-
now. Zdolno$¢ do regeneracji i nowotworzenia oraz udziat w tych procesach komérek macierzystych sg elementami
wspoélnymi odpowiedzialnymi za zjawiska prawidtowe i patologiczne w obrebie nabtonkéw wyscietajacych kanaliki
stercza.

Koncepcje, iz nowotworowe komorki macierzyste raka stercza moga mieé kluczowe znaczenie dla leczenia raka
stercza przedstawiono w niniejszej pracy. Ostatnie badania dowodzg obecnos$ci komérek macierzystych w wycinkach
histopatologicznych zawierajgcych tkanki raka stercza. Wtasciwosci macierzystych komorek nowotworowych wiazg
sie bezposrednio z niepowodzeniami leczenia systemowego raka stercza. Praca ta rownolegle przedstawia aspekty
dotyczace leczenia raka rozsianego, jak i definiowania raka miejscowo zaawansowanego. Leczenie hormonalne raka
stercza nie przynosi efektdw w postaci przedtuzenia przezycia, a wigze sie czesto z pojawianiem sie objawow ubocz-
nych, ktore znacznie obnizajg jako$¢ zycia. Koncepcja raka stercza jako choroby, ktorej podstawg rozwoju jest prolife-
racja i nastepczy rozsiew nowotworowych komorek macierzystych powinna catkowicie zmieni¢ podejscie do problemu
leczenia pacjentow z rozsianym rakiem stercza.

Stowa kluczowe: rak stercza, macierzyste komorki nowotworowe, rozsiany rak stercza, miejscowo zaawansowany rak
stercza

Summary

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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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.

Key words: prostate cancer, cancer stem cells, disseminated prostate cancer, locally advanced prostate cancer

KOMORKI MACIERZYSTE | PROGENITOROWE
NABLONKOW

Nowoczesne koncepcje dotyczace istnienia, roli i
znaczenia nabtonkowych komérek macierzystych roz-
wijaty sie dzieki metodom stosowanym w pierwotnych
hodowlach komérek, czyli hodowlach komorek po-
wstatych bezposrednio z pobranego wycinka tkanko-
wego — eksplantatu (1, 2). Z kolei doswiadczenia, ktore
zapoczatkowaty badania nad komorkami macierzy-
stymi (komorkami pnia, stem cells) dotyczyty izolacji
i przeszczepiania komorek szpiku kostnego pod to-
rebke Sledziony oraz zachowania sie komorek pra-
widtowych i nowotworowych w hodowlach in vitro.
Wprowadzenie pojecia ,komdrka pnia” upowszechnito
sie dzieki pracom rozpoczetym w potowie XX wieku.
Nalezy jednak z catym naciskiem podkresli¢, iz pojecie
.komorka pnia” czy ,komorka macierzysta” poczatko-
wo nie miato tak uniwersalnego i szerokiego znaczenia
jakie obecnie jest przypisywane komorkom macierzy-
stym (3-14).

Rozwdj metod hodowli in vitro komorek nabtonko-
wych zwigzany jest z pionierskimi pracami, w ktérych
okreslono warunki niezbedne dla prawidtowego wzro-
stu komérek. Zasady prowadzenia hodowli komérek
nabtonkowych stercza, pecherza moczowego i na-
skorka przedstawione w tych pracach obowigzujg do
dzisiaj (15-18). Istnieja podobienstwa miedzy metoda-
mi prowadzenia hodowli pierwotnych réznych nabton-
kow. Badania dotyczgce komoérek macierzystych w
tkankach nabtonkowych zwigzane sg z obserwacjami
charakteru wzrostu komarek in vitro. Opisano kolonie
komoérek o duzym oraz matym potencjale prolifera-
cyjnym, ktérych wystepowanie wigzano z obecnoscig
badz brakiem komorek macierzystych (19). Krokiem
milowym w zrozumieniu fizjologii macierzystych komo-
rek nabtonkowych byto odkrycie, a nastepnie wyhodo-
wanie naskérka z komorek macierzystych mieszkéw
wiosowych (20-22). Stwierdzenie w warstwie podstaw-
nej nabtonka stercza biatek hamujacych apoptoze,
odpowiedzialnych za naprawe DNA oraz aktywnosci
telomerazy pozwolito przypuszczac, iz w warstwie tej
znajduja sie komorki odpowiedzialne za odnowe pra-
widtowego nabtonka, jak i powstanie raka (23-25).
Hipoteza, iz rak powstaje w wyniku zaburzen réznico-
wania komorek macierzystych nabtonkow wysunieta
przez Sella i Peirce'a znajduje coraz wiecej protago-
nistow (26). Zatozenia te sg spojne z obserwacjami
klinicznymi dotyczacymi rozwoju stanéw przednowo-
tworowych, takich jak wysokiego stopnia $rodnabton-
kowa neoplazja stercza (HGPIN — High Grade Prostate
Intraepithelial Neoplasia (27).

W latach 90. komorki macierzyste definiowano przy
pomocy wielu roznych antygendw, ktérych znaczenie
nie do konca byto poznane (28, 29). Obecno$é komo-
rek macierzystych w nabtonku stercza zostata udo-
wodniona dzieki odkryciu nowych biatek markerowych
w potfaczeniu z mozliwosciami przyzyciowego sorto-
wania komoérek (30-33). Ostatecznie wiedza na temat
komorek macierzystych nabtonkéw zostata usystema-
tyzowana i uporzadkowana, cho¢ badania dotyczace
ich izolaciji i charakterystyki trwaja nadal (34-36).

Roézne nabtonki, w tym naskérek oraz nabtonek wy-
$cielajgcy drogi moczowe, jak i nabtonek wydzielniczy
stercza majg wiele elementéw wspdlnych, takich jak
morfologia i charakter wzrostu komérek w warunkach
in vitro (15, 16, 18, 19, 37-39). W naskérku i nabtonku
stercza stwierdza sie obecno$é podobnych enzymow,
a komérki macierzyste naskérka, mieszkow wioso-
wych, nabtonka pecherza i stercza wykazuja ekspresje
podobnych antygendw (34, 40-44). Elementami wspdl-
nymi charakterystycznymi dla nabtonkéw sg obecnos¢
komoérek macierzystych w pierwotnych hodowlach
oraz podobne nisze komdrek macierzystych in vivo
(29, 34, 45-48). Wyrazem podobienstw miedzy roznymi
nabtonkami sg zjawiska znane z patologii cztowieka,
takie jak rozne, zmiany histologiczne w obrebie jedne-
go narzadu, np. urotelialny rak stercza. Innym przykta-
dem jest metaplazja ptaskonabtonkowa w pecherzu
moczowym (49, 50).

Przedstawione dowody potwierdzaja, iz komorki
macierzyste sg elementem odpowiedzialnym za zjawi-
ska prawidtowe i patologiczne w obrebie nabtonkdow.

KLASYFIKACJA KOMOREK MACIERZYSTYCH
— PROBLEM OTWARTY W NAUCE

Postep w badaniach dotyczacych komérek macie-
rzystych spowodowat, iz wigze sie z nimi nadzieje wy-
leczenia wielu dotad nieuleczalnych choréb cztowieka.
W zwiazku z mozliwo$cig pokierowania réznicowaniem
komorek macierzystych moga by¢ one potencjalnie
wykorzystane w leczeniu choréb uktadu krwiotwor-
czego, choréb neurodegeneracyjnych, cukrzycy oraz
prob regeneracji narzadéw. Komérki macierzyste maja
zdolno$¢ wzbudzenia ekspres;ji biatek w innych komor-
kach, moga stuzy¢ rowniez jako wektory czastek do
okreslonych miejsc organizmu. Sugeruje sie réwniez,
iz komorki macierzyste moga by¢ celem leczenia cho-
réb nowotworowych, szczegolnie o charakterze rozsia-
nym (46, 51-54).

Komorki macierzyste klasyfikuje sie w zalezno-
$ci od ich potencjatu do podziatu i réznicowania
w inne komorki, tkanki, narzady czy wreszcie caly
organizm. Potencjat ten obejmuje zakres od totipoten-
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cjalnosci do pluripotencjalnosci i od multipotencijalno-
$ci do unipotencjalnosci. Totipotencjalne komorki ma-
cierzyste posiadajg zdolnos$¢ réznicowania w komorki
zdolne do zbudowania catego organizmu. Pluripoten-
cjalne macierzyste komorki zarodkowe wyizolowane
z wezta zarodkowego blastocysty moga da¢ poczatek
komérkom wszystkich trzech listkéw zarodkowych, ale
nie sg zrédtem komérek pozazarodkowych, dlatego
tez nie sg w stanie uformowac¢ organizmu. Komorki
macierzyste wyizolowane z listkéw zarodkowych lub
narzaddw z nich powstalych majg zdolno$¢ poza sa-
moodnowg do réznicowania w komorki charaktery-
styczne dla danego listka zarodkowego lub narzadu.
Te komorki nazywa sie multipotencjalnymi. Komorki
progenitorowe lub prekursorowe to takie, ktére wy-
kazujg ograniczong zdolno$¢ do samoodnowy, a ich
réznicowanie w warunkach fizjologicznych zachodzi w
kierunku tylko jednego zdefiniowanego typu komorek.
Sg to komorki unipotencijalne. Zaréwno komérki multi-
potencjalne jak i unipotencjalne, izolowane sg z tkanek
organizmow dojrzatych, dlatego tez czesto okresla sie
je wspodlnie terminem adult stem cells (51). Z drugiej
strony sugeruje sie obecno$¢ komérek o witasciwo-
$ciach pluripotecjalnych w organizmach dojrzatych,
a takze neguje sie przedstawiony powyzej hierarchicz-
ny podziat komérek macierzystych (13, 55).

Klasyfikacja komdérek macierzystych
jest nadal kwestig otwartg a ich zde-
finiowanie bedzie wymagato wielu ba-
dan.

KOMORKJ MACIERZYSTE NABLONKA STERCZA
A ROZWOJ RAKA STERCZA

Wykrywanie i leczenie raka stercza jest technolo-
gicznie bardzo zaawansowane. Wykrywanie raka ster-
cza dzieki wprowadzeniu badan oceniajgcych poziom
biatka PSA objeto szerokg cze$¢ populacji mezczy-
zn. Leczenie raka obejmuje metody chirurgiczne, na-
promienianie, hormonoterapie, chemioterapie, kriote-
rapie, leczenie przy pomocy fal radiowych, jak i ultradz-
wiekowych oraz rézne kombinacje tych metod (56-62).
Wydaje sie, ze tak szeroki wachlarz metod leczniczych
powinien przyczyni¢ sie do znacznej poprawy wynikow
leczenia raka stercza. Wyraznego trendu zwiastujgce-
go poprawe nie obserwuje sie jednak w tym zakresie.
Konieczna jest zmiana koncepcji postrzegania i dia-
gnozowania rozsianej choroby nowotworowej (63).
W pracy de Bono i wsp. wykazano, ze
to wtasnie krgzgce w krwioobiegu ko-
mérki nowotworowe majg najwiekszy
wptyw na przezycie pacjentéw z rakiem
stercza (64).

Efekt leczenia onkologicznego bedzie niezadowala-
jacy w przypadku leczenia choroby rozsianej metoda-
mi zarezerwowanymi do leczenia choroby miejscowe;j.
Sytuaciji nie poprawig istotnie nawet najbardziej doktad-
ne kalkulacje na podstawie charakterystyki komorek
nowotworowych, poziomu PSA, badan dodatkowych i
badania fizykalnego. Te metody majg skonczong mozli-
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wo$¢ przewidywania co do istnienia choroby rozsiane;.
Wynik bedzie pochodng matematycznych wyliczen o
okre$lonym prawdopodobienstwie rozsiewu nowo-
tworu (65, 66). Nowe rozwigzania koncepcyjne daja
szanse odrdznienia stadium choroby ograniczonej
do narzadu, ktéra mozna wyleczy¢ chirurgicznie od
choroby rozsianej, ktéra mozna leczy¢é metodami
systemowymi.

Takim rozwigzaniem koncepcyjnym jest mozliwo$é
$ledzenia wedréwki komorek odpowiedzialnych za
rozsiew choroby nowotworowej. W przypadku choro-
by rozsianej komérki nowotworowe kragzace w krwio-
obiegu powinny by¢ jednym z celéw leczenia, gdyz
samo usuniecie narzadu, cho¢ réownie konieczne, nie
jest zabiegiem wystarczajgcym do osiggniecia sukce-
su terapeutycznego. Leczac radykalnie pacjenta o ni-
skim stopniu zaawansowania raka, z reguty uzyskuje
sie wyleczenie, bo jest niskie prawdopodobienstwo,
iz komorki nowotworowe znajdujg sie w krwioobiegu.
Leczac radykalnie pacjenta chorego na raka stercza
0 wysokim stopniu zaawansowania miejscowego, hie
uzyskuje sie wyleczenia, bowiem komérki nowotworo-
we krazg w krwioobiegu, a choroba jest rozsiana, choé
przerzutdw nie mozna jeszcze zdiagnozowacé. Wyniki
leczenia raka stercza potwierdzajg przedstawione za-
leznosci (56, 59, 60, 67-74). Nowa koncepcja powinna
stworzy¢ mozliwosci podejmowania decyzji o lecze-
niu pacjenta w oparciu o pewnos$¢ a nie przewidywa-
nie, tak jak to ma miejsce w przypadku pozytywnego
wyniku biopsiji, ktéry $wiadczy o chorobie nowotwo-
rowej. Zgodnie z obecnie panujaca koncepcija to ko-
mérki sg najmniejsza czastkag raka stercza zdolng do
jego rozprzestrzeniania w organizmie. Wprowadzenie
mozliwosci detekcji komoérek nowotworowych w krwio-
obiegu spowodowatoby poprawe wynikéw leczenia.
Badania dotyczace wedréwki komoérek nowotworo-
wych w organizmie przyniosa w przyszto$ci rozwigzania
skuteczne dla leczenia pacjenta. Do podjecia decyzji
0 zastosowaniu odpowiedniej metody leczenia po-
trzeba po pierwsze informacji o rozprzestrzenianiu sie
komorek nowotworowych, a dopiero potem o ich do-
ktadnej charakterystyce, aktywnych szlakach metabo-
licznych i stopniu odréznicowania. Dane te sg niezbed-
ne do oszacowania ryzyka rozsiewu, a co z tym idzie
ryzyka zgonu pacjenta, poddanego okreslone;j terapii.
Wstepna decyzja o podjeciu wiasciwego leczenia
powinna opiera¢ sie na okresleniu obecnosci ko-
moérek nowotworowych krazacych w krwioobiegu,
a ich charakterystyka morfologiczna powinna da¢
odpowiedz, jaka jest szansa wyleczenia chorego
zaplanowang metodag (75).

Badania nad komoérkami macierzy-
stymi w tkankach prawidtowych jak
i nowotworowych stwarzajg szanse
na uzyskanie odpowiedzi, jak nale-
zy diagnozowac¢ i leczy¢ raka stercza.
Zarozwédjraka stercza jak i powstawanie
przerzutéw nowotworowych w tej cho-
robie odpowiadajg najprawdopodobniej
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macierzyste komérki nowotworowe (76-
84). Czes$¢ gruczotowa stercza zawiera rozgateziajgce
sie kanaliki, ktére maja swdj poczatek w obrebie cewki
moczowej, a koncza sie gronkami. Poczatkowy odci-
nek kanalikbw wystany jest nabtonkiem sterczowego
odcinka cewki moczowej, ktéry stopniowo przechodzi
w nabtonek szescienny lub kolumnowy. Nabtonek wy-
dzielniczy stercza sktada sie zkomorek zréznicowanych
(wydzielniczych) oraz komorek podstawnych. Komérki
wydzielnicze stercza wyscietajgce gronka sg szescien-
ne lub kolumnowe. Warstwa komérek podstawnych
lezy ponizej i trudno je nieraz odréznié od podscieliska
zbudowanego z fibroblastéow i komdrek migsniowych
(85). Funkcjonowanie i odnowe tkanek nabtonkowych
stercza opisano, postugujac sie modelem jednost-
ki strukturalno-podziatowej (proliferation-structural
unit). Model ten funkcjonuje prawie w kazdym nabton-
ku, wyjatkiem jest nabtonek rogdwki, w ktérym komor-
ki rozrodcze znajdujg sie na obrzezach tkanki, cho¢
wydaje sie, ze nawet rogéwka zachowuje pewne cechy
charakterystyczne i procesy odnowy podobne do in-
nych tkanek nabtonkowych (77, 86). Jednostki struktu-
ralno-podziatowe odnawiaja strukture kanalikowg dzie-
ki powolnej wymianie komorek. Zgodnie z zatozeniami
modelu uwzgledniajgcego obecnos¢ komérek macie-
rzystych w nabtonku kanalikéw wyréznia sie komorki
macierzyste, warstwe komorek silnie dzielacych sie
i komérki prekursorowe dla komérek $wiatta kanalikow.
Warstwa zrebu oraz btona podstawna utrzymujg nie-
wielkg populacje komérek macierzystych dla nabton-
ka poprzez oddziatywania parakrynne i bezposred-
ni kontakt komorek macierzystych z biatkami btony
podstawnej budujgcej nisze komérek macierzystych
(82,87, 88). Unipotencjalne komorki macierzyste ulega-
ja w obrebie nabtonka stercza najprawdopodobniej po-
dziatom niesymetrycznym. W wyniku takiego podziatu
powstaje potomna unipotencjalna komorka i komoérka
progenitorowa szybko dzielgca sie. Dzieki komdrkom
progenitorowym szybko dzielacym sie w tkance, utrzy-
mywana jest tylko niewielka populacja komérek macie-
rzystych (89). W obrebie nabtonka stercza nie mozna
wykluczy¢ réwniez podziatéw symetrycznych i selekciji
klonalnej (90, 91). Zalezno$ci miedzy liczbg komorek
podstawnych i komérek $wiatta kanalikéw moga mie¢
kluczowe znaczenie dla prawidtowego funkcjonowa-
nia stercza. Zjawisko degeneracji i regeneracji w na-
btonku wydzielniczym stercza ma istotne znaczenie
dla liczebnosci populacji komoérek silnie dzielgcych
sie. Komorki macierzyste znajduja sie w odcinku prok-
symalnym kanalikéw stercza, gdzie utrzymywane sg
dtugo w stadium spoczynkowym mitozy (GO), dzieki
wysokiemu poziomowi biatka TGFB, wydzielanego
przez wtdkna miesniowe. Wysoki poziom biatka TGFB
powoduje, ze komorki macierzyste nie sa wrazliwe na
wptyw androgenéw. W przypadku obnizenia poziomu
biatka TGFB komorki macierzyste stymulowane sg do
podziatéw i do wytworzenia kolejnych pokolen komo-
rek szybko dzielgcych sie. Komérki szybko dzielgce
sie wykazujg posredni profil ekspresji cytokeratyn po-

miedzy komdrkami podstawnymi a komoérkami $wia-
tta kanalikéw. Komorki szybko dzielgce sie wedrujg
w kierunku dystalnym kanalika stercza, dzieki
czemu zachodzg procesy regeneraciji w obrebie cate-
go kanalika (77, 92). Przy uzyciu przeciwciat przeciwko
cytokeratynom w nabtonku stercza stwierdzono trzy
populacje komorek, z ktérych jedna odpowiada ko-
moérkom macierzystym (93). Bardzo mata populacja
(okoto 1%) komoérek podstawnych nabtonka wydziel-
niczego stercza wykazuje ekspresje biatka btonowe-
go CD133. Komorki te zidentyfikowano réwniez dzieki
wysokiej ekspresji integryn a2p1. Wykazujg one cechy
charakterystyczne dla komérek macierzystych nabton-
kéw, bowiem majg wysoki potencijat proliferacyjny oraz
zdolno$¢ do budowy kanalikéw stercza, co stwierdzo-
no na modelu zwierzecym (31).

Zaréwno przerost tagodny stercza, jak i rak powsta-
ja w konsekwencji zaburzen proceséw podziatow
komodrkowych, réznicowania komérek i zaprogramo-
wanej genetycznie $mierci (94). Nadal bardzo mato
wiadomo na temat przebiegu procesu nowotworzenia
w tkance kanalikéw stercza. Uwaza sie, iz klony komé-
rek nowotworowych pochodzg bezposrednio z popu-
lacji komorek macierzystych budujacych dang tkanke
(46, 95-102). Komorki nowotworowe o fenotypie lumi-
nalnym nie majg zdolnosci do tworzenia guzéw w mo-
delach zwierzecych, co potwierdza hipoteze o udzia-
le komoérek macierzystych w nowotworzeniu (103).
Szczegolnie interesujaca dla wyjasnienia procesu
nowotworzenia jest hipoteza opisujaca plastycznosé
komorek macierzystych, zas hipoteza, méwiaca o fuzji
komorek macierzystych z komérkami zréznicowanymi
mogtaby ttumaczy¢ obecnos¢ aberracji strukturalnych
i liczbowych chromosoméw w komoérkach raka ster-
cza (104-106). Hipoteza o przeréznicowaniu komorek
(transdyferencjacji) w warunkach stresu wigze sie z
podwyzszeniem potencjatu mitotycznego komorek i
nizszym stopniem zréznicowania komérek macierzy-
stych i wiekszymi mozliwo$ciami pdzniejszego ich roéz-
nicowania. Dzieki temu zjawisku mozna wyttumaczy¢
wystepowanie metaplazji. Komérka progenitorowa na-
rzadu badz tkanki zostaje zmieniona poprzez dziatanie
innych czynnikéw transkrypcyjnych, a komorki nowo-
tworowe reprezentujg mechanizmy obronne (107-115).
Mozliwe jest wystepowanie réznych odmian genetycz-
nych nowotworéw wrazliwych i niewrazliwych na sto-
sowane leczenie. Pochodzenie tych odmian moze za-
leze¢ od tego, z jakiego klonu komérek macierzystych
rozwinetfa sie choroba nowotworowa (116).

Prawidtowe komérki macierzyste fe-
notypowo przypominajg macierzyste
komorki raka stercza. Komorki te charaktery-
zuje podobny profil ekspresji biatek takich jak CD44,
CD133, receptor CXCR4 oraz ekspresja integryn a2§31.
Unie$miertelnienie komérek nabtonka stercza powo-
duje, iz ich fenotyp przypomina komérki macierzyste
nabtonka stercza (81). Prawidtowe komérki macierzy-
ste jak i macierzyste komérki nowotworowe charakte-
ryzuja sie wieloma podobnymi cechami zwigzanymi
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z proliferacja, zdolnoscig do odnowy — z tym wyjatkiem,
iz te ostatnie wykazuja zdolno$¢ do inwazji podscie-
liska i tworzenia przerzutéw (99, 117, 118). Odkrycie
i wyttumaczenie praw rzadzacych procesami rézni-
cowania komoérek macierzystych az do ich $mierci
przyczyni sie w znacznym stopniu do zrozumienia
powstawania przerzutéw nowotworowych, ich dia-
gnozowania i prawidtowego rozrézniania choroby
nowotworowej miejscowej od rozsianej.

Pozwoli to na rezygnacje z pojecia raka stercza
miejscowo zaawansowanego, ktore to pojecie nie jest
jednoznaczne. Mozliwo$¢ $ledzenia wedréwki komo-
rek macierzystych raka stercza na pewno poprawitaby
ocene stopnia zaawansowania raka stercza i odpo-
wiednio wczesnego leczenia choroby rozsiane.

NOWOTWOROWE KOMORKI MACIERZYSTE RAKA
STERCZA A POTENCJALNE ZMIANY W PODEJSCIU
DO LECZENIA CHORYCH Z RAKIEM STERCZA

Wyniki eksperymentéw przedstawione przez Drewe
i wsp. potwierdzajg teze, iz powodzenie w uzyskiwa-
niu hodowli pierwotnych zalezy od obecnosci komo-
rek macierzystych i/lub progenitorowych (119, 120).
Pojedyncze komoérki progenitorowe tworzg holoklony,
a komorki, zréznicowane, prowadzg do powstania ko-
loni o charakterze paraklonéw. Jednoznaczne wyniki
przyniosty do$wiadczenia z uzyciem komérek nabton-
kowych stercza pobranych od pacjentéw cierpiacych
z powodu tagodnego rozrostu stercza. W badaniu tym
wykazano, iz komorki zréznicowane nie sg w stanie
zainicjowa¢ hodowli in vitro a komérki progenitorowe
tworzg kolonie komérek zdolnych do dalszych wielo-
krotnych podziatéw (120). Zywotno$é komérek proge-
nitorowych in vitro jest bardzo wysoka i siega 100%,
podczas gdy zywotno$é komérek zréznicowanych jest
niska i wynosi okoto 25%. Zywotno$é komérek w ko-
kulturach jest posrednia. Takie samo zjawisko obser-
wuje sie rowniez analizujac liczbe komorek, w ktdrych
obserwowano poczgtkowe stadium apoptozy. Najwie-
cej komdrek we wczesnych fazach apoptozy znajduje
sie we frakcjach komérek zrdéznicowanych a najmniej
w komérkach progenitorowych. Kultury mieszane
obu rodzajéw komoérek charakteryzujg sie warto$cia-
mi posrednimi. Otrzymane wyniki tego badania moga
sie réwniez odnosi¢ do komérek nowotworowych.
Weryfikacja tego pogladu w odniesieniu do komorek
nowotworowych bytaby wskazana z uzyciem linii ko-
modrkowych. Istniejg czesto bardzo duze réznice mie-
dzy badaniami przeprowadzanymi in vitro a in vivo.
Testowane zwigzki przeciwnowotworowe wykazujg
bardzo czesto aktywno$¢ in vitro, podczas gdy testy na
modelach zwierzecych nie potwierdzajg sie. Réznice
wynikajg nie tylko z warunkéw eksperymentow in vitro i
in vivo. Rbznice moga wynikaé z faktu, iz w badaniach
in vitro nie prowadzi sie oddzielnych testéw oceniaja-
cychwptyw badanej substancjina komérki macierzyste/
/progenitorowe oraz na komorki zréoznicowane. Jezeli
lek przeciwnowotworowy testuje sie na modelu kokultu-
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ry komorek progenitorowych i zréznicowanych wnioski
z nich ptynace moga by¢ skrajnie fatszywe. Gdy war-
to$¢ stezenia badanego leku powodujgca 90% $miertel-
no$¢ komérek zostata stwierdzona w hodowli miesza-
nej, zawierajacej 90% komorek zréznicowanych i 10%
komérek macierzystych, oznacza to wysokie prawdo-
podobienstwo, iz dana substancja jest w 100% aktyw-
na w stosunku do komoérek zréznicowanych, za$
w 100% nieaktywna w stosunku do komérek macierzy-
stych. Jezeli analizie poddany zostat zwigzek przeciw-
nowotworowy a modelowymi komérkami sg komoérki
raka, to wyniki ptynace z takiego badania sa nieprzy-
datne, gdyz to wiasnie komorki macierzyste majg istot-
ne znaczenie w powstawaniu i rozwoju choroby nowo-
tworowej. W rozwazaniach tych pominieto dodatkowe
réznice miedzy komérkami macierzystymi i zréznico-
wanymi, m.in. inny profil receptorowy i wtasciwosci bio-
logiczne komérek progenitorowych i zréznicowanych.
Rewizja stosowanych obecnie modeli stosowanych
w badaniach na komérkach hodowli pierwotnych i linii
komérkowych powinna obejmowa¢ oddzielng analize
komorek macierzystych i zréznicowanych.

Komorki macierzyste nabtonka stercza maja kluczo-
we znaczenie w inicjacji hodowli komorek in vitro, sg
zrédtem odnowy tkanek, a ich nieprawidtowe funkcjo-
nowanie moze by¢ zwigzane z rozwojem raka stercza.

Nowotworowe komorki macierzyste raka ster-
cza moga mie¢ kluczowe znaczenie dla leczenia
raka stercza. Hipoteze, iz wtasciwosci macierzystych
komérek nowotworowych wigze sie bezposrednio
z niepowodzeniami leczenia systemowego raka stercza.
Leczenie hormonalne raka stercza nie przynosi efektow
w postaci przedituzenia przezycia, a wigze sie czesto z
wystepujacymi objawami ubocznymi, ktére znacznie
obnizajg jako$¢ zycia. Nalezy rowniez zaznaczyé, iz le-
czenie hormonalne dotyczy czesto starszych oséb, kté-
rych przewidywana dtugos$¢ zycia jest krétka (76, 121).

Koncepcja raka stercza jako choroby,
u podstawy rozwoj, ktérej lezy prolife-
racja i nastepczy rozsiew nowotworo-
wych komoérek macierzystych powinna
catkowicie zmieni¢ podejscie do pro-
blemu leczenia pacjentéw z rozsianym
rakiem stercza.

Zakfadajac, iz komorki macierzyste raka stercza,
podobnie jak komérki macierzyste prawidtowego na-
btonka stercza oporne sg na dziatanie androgenéw,
nalezy spodziewac¢ sie, iz zmniejszenie poziomu czy
dostepnosci testosteronu nie wptynie na zmiane licz-
by i podziatéw komédrek macierzystych raka stercza.
Co wiecej zmniejszenie poziomu czy dostepnosci
testosteronu wptynie na zmniejszenie sie liczby ko-
moérek nowotworowych wrazliwych na androgeny, co
moze teoretycznie spowodowaé bardziej intensywna
proliferacje komoérek macierzystych w ogniskach raka
stercza. Efekt takiej terapii moze by¢ rézny, w poczat-
kowym okresie doprowadzi do ogélnej poprawy samo-
poczucia pacjenta z rozsiang chorobg nowotworowa,
ale ostatecznie moze nawet przyspieszy¢ powstanie
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takiego etapu, w ktérym rozsiana choroba staje sie
oporna na leczenie hormonalne. Nasuwa sie pytanie
pozostajgce nadal bez odpowiedzi, kiedy i ktéremu
choremu z rakiem stercza mozna wiaczy¢ leczenie
hormonalne. Rozwazania te na razie sg czysto teore-
tyczne i beda oczywiécie wymagaty weryfikacji w przy-
sztosci (76, 121, 122). Wydaije sie jednak, iz ten sposdb
postrzegania choroby nowotworowej bedzie miat wielu
protagonistéw. Najwazniejsze jest jednak pytanie, co
zrobi¢, zeby leczenie rozsianego raka stercza prowa-
dzito do wydtuzenia przezycia.

Koncepcja raka stercza jako choroby, u podtoza
ktorej leza komérki macierzyste moze by¢ w tym po-
mocna. Komérki macierzyste oporne sg na konwen-
cjonalne leczenie chemiczne m.in. ze wzgledu na
wysokg ekspresje biatek nalezacych do grupy trans-
porterow ABC (ATP-binding cassette). Biatka te powo-
duja, iz substancje potencjalnie toksyczne wzgledem
komoérek sa bardzo efektywnie usuwane z wnetrza
komoérek macierzystych. Tradycyjnie stosowane che-
mioterapeutyki dziataja na komorki macierzyste raka
stercza podobnie jak hormonoterapia, to jest moga po-
wodowac selekcje komérek macierzystych (54, 123).
Dlatego stusznym wydaje sie podjecie
takiego leczenia, ktére doprowadzi do
eradykacji komérek macierzystych raka
stercza. W tym celu mozna stosowaé tradycyjng
chemioterapie w potaczeniu z inhibitorami btonowych
biatek transportujgcych albo w skojarzeniu z antago-
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