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Streszczenie: Rak jajnika pozostaje wiodącą przyczyną zgonów wśród pacjentek chorujących na now-
otwory ginekologiczne. Zbudowany jest z heterogennej populacji komórek wśród których występuje 
rzadka subpopulacja – nowotworowe komórki macierzyste (ang. cancer stem cells, CSCs) – która ze 
względu na swoje charakterystyczne cechy jest odporna na terapie chemioterapeutykami. Identyfik-
acja i izolacja CSCs opiera się przede wszystkim na określeniu ekspresji specyficznych markerów 
powierzchniowych, W odniesieniu do raka jajnika najczęściej wymieniane są, w różnych konfigu-
racjach: CD44, CD133 i ostatnio ALDH1A. Precyzyjna charakterystyka markerów CSCs może być 
atrakcyjnym celem terapii celowanych, które mogłyby uwrażliwić komórki raka jajnika, w tym CSCs, 
na podawane standardowo cytostatyki.

Słowa kluczowe: rak jajnika, nowotworowe komórki macierzyste, markery nowotworowych komórek 
macierzystych

Summary: Ovarian cancer remains the leading cause of death among patients suffering from gynecolog-
ical tumors. It is composed of a heterogeneous population of cells, where a rare sub-population – cancer 
stem cells (CSCs) – is found. CSCs, due to their characteristic features, remain resistant to chemothera-
peutic therapies. The identification and isolation of CSCs are based primarily on the expression of spe-
cific surface markers. The most often mentioned in various configurations concerning ovarian cancer are 
CD44, CD133, and recently ALDH1A. CSC markers’ precise characterization may lead to more targeted 
therapies that could sensitize ovarian cancer cells, including CSCs, to standard cytostatics.
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WPROWADZENIE

Mimo ostatnich postępów w leczeniu raka jajnika, jest on nadal jest wiodącą 
przyczyną zgonów wśród pacjentek chorujących na nowotwory ginekologiczne. 
W momencie diagnozy około 70% pacjentek cierpi na zaawansowaną chorobę 
z obecnością przerzutów do otrzewnej jamy brzusznej, narządów miąższowych 
czy sieci większej [6]. Rozsiew raka jajnika w momencie diagnozy w istotny spo-
sób utrudnia przeprowadzenie optymalnej cytoredukcji, która pozostaje podstawą 
leczenia, zazwyczaj w skojarzeniu z chemioterapią. U większości chorych obser-
wuje się dobrą odpowiedź na standardową pierwszorzutową chemioterapię opartą 
na taksanach i związkach platyny [29]. Niestety, u ponad 70% pacjentek dochodzi 
do nawrotu choroby i rozwoju chemiooporności, co w istotny sposób pogarsza 
rokowania i czas przeżycia chorych [61, 37]. To właśnie wysoki stopień zaawan-
sowania choroby w momencie diagnozy oraz oporność na leki cytotoksyczne 
stopniowo rozwijana przez nowotwór stanowią główne przyczyny niekorzystnych 
wskaźników przeżywalności chorych z rakiem jajnika [62]. Mimo wieloletnich 
badań, nadal nie udaje się wyprzedzić agresywnego charakteru raka jajnika na 
tyle, by w istotny sposób poprawić rokowania pacjentek.

NOWOTWOROWE KOMÓRKI MACIERZYSTE 
(CSCs, CANCER STEM CELLS)

Nawrót nowotworu, uznawany za przyczynę niepowodzeń w leczeniu, jest 
zazwyczaj mniej wrażliwy na aktualnie sosowane strategie chemioterapii. Rak 
jajnika zbudowany jest z heterogennej populacji komórek o odmiennych właści-
wościach i funkcjach. Wśród nich występuje rzadka subpopulacja komórek, która 
ze względu na swoje charakterystyczne cechy nie poddaje się skutkom obecnej 
terapii cytotoksycznej i powoduje nawrót choroby [19, 63, 27]. Właściwości takie 
jak zdolność do asymetrycznych podziałów, potencjał samoodnowy czy różnico-
wania to cechy jakie posiadają komórki macierzyste [8]. Dlatego subpopulację 
komórek o takich właściwościach, obecnych w obrębie komórek guza nazwano 
nowotworowymi komórkami macierzystymi (ang. Cancer Stem Cells, CSCs,).

Coraz więcej doniesień opisuje CSCs jako populację komórek odpowiedzial-
ną za procesy nowotworzenia, chemiooporności nowotworu czy powstawanie 
przerzutów i wznowy [59]. Dlatego hipoteza nowotworowych komórek macie-
rzystych (Cancer Stem Cell Model) pojawiła się jako kolejny model rozwoju 
nowotworów, który zakłada, że tylko CSCs posiadają nieograniczony potencjał 
do samoodnowy oraz możliwość różnicowania do bardziej wyspecjalizowanych 
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komórek stanowiących masę guza, tym samym powodując rozwój nowotworu 
[46]. Dodatkowo, nowotworowe komórki macierzyste jako bardziej odporne na 
działanie chemioterapeutyków, mają szansę przetrwać terapię i mogą być odpo-
wiedzialne za odtworzenie guza po zakończonym leczeniu, co więcej guza skła-
dającego się w dużej mierze z komórek dużo bardziej odpornych na leki [11]. 
Model nowotworowych komórek macierzystych różni się od klasycznego modelu 
ewolucji klonalnej (Clonal Evolution Model), który zakłada, że każda komórka 
w guzie ma taki sam potencjał onkogenny i poprzez hamowanie szlaków apopto-
zy lub aktywację szlaków sygnalizacji komórkowej prowadzących do dalszych 
podziałów i proliferacji komórek powoduje rozwój nowotworu [52].

Nowotworowe komórki macierzyste opisywane są jako jedno z potencjalnych 
źródeł niekorzystnych cech wielu raków, w tym nabłonkowego raka jajnika.  Poza 
powolnym tempem podziałów komórkowych, potencjał do przerzutowania, ten-
dencje do tworzenia wznowy czy oporność na cytostatyki to tylko niektóre z po-
tencjalnych cech promujących powstanie lekoopornej wznowy po zakończeniu 
leczenia. Komórki te pozostają niejako „w uśpieniu” w stadium niezróżnicowania 
w guzie pierwotnym i ulegają aktywacji pod wpływem czynników środowisko-
wych takich jak hipoksja, czy podanie cytostatyku [45, 22, 31]. Co więcej, nie-
ograniczony potencjał do różnicowania czyni je źródłem heterogenności guza, 
przyczyny zróżnicowanej odpowiedzi na stosowane leki [63, 44]. Jeśli rzeczy-
wiście przyjąć, że CSCs są przyczyną nawrotu choroby oraz oporności na che-
mioterapeutyki to stanowią one ważny cel w rozwoju nowych strategii leczenia, 
skupionych na ich eliminacji.

Identyfikacja i izolacja CSCs opiera się przede wszystkim na określeniu eks-
presji specyficznych markerów powierzchniowych, często już zdefiniowanych 
dla normalnych komórek macierzystych. 

Cechą charakterystyczną CSCs jest wysoki poziom ekspresji transporterów bło-
nowych z rodziny ABC (szczególnie P-gp i BCRP) odpowiedzialnych za aktywne 
usuwanie leków z komórki, oraz obecność markerów umożliwiających ich identy-
fikację, które mogą być wspólne dla różnych nowotworów [25]. Nie istnieje jednak 
jeden pojedynczy marker identyfikujący CSCs w konkretnym typie nowotworu.

Dotychczas, opisano kilka potencjalnych markerów CSCs, w tym CD24, 
CD44, CD117, CD133, ALDH1 (ang. aldehyde dehydrogenase, ALDH) [41, 
25], czy EpCAM. Część z nich jest specyficzna nowotworowo, a niektóre – jak 
ALDH1A – uważane są za uniwersalne markery CSCs [48]. W odniesieniu do 
raka jajnika najczęściej wymieniane są, w różnych konfiguracjach: CD44, CD133 
i ostatnio ALDH1A [8, 19, 49]. Dlatego w niniejszym przeglądzie skupiono się 
na charakterystyce trzech wymienionych markerów w kontekście ich użyteczno-
ści jako czynników predykcyjnych w raku jajnika i potencjalnych celów nowych 
terapii przeciwnowotworowych.
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CD44
CD44 jest ważnym receptorem błonowym dla kwasu hialuronowego, który 

bierze udział w wielu procesach komórkowych, w tym proliferacji, różnicowaniu, 
migracji i inwazji komórek [2, 32]. Rola białka CD44 oraz jego poszczególnych 
wariantów (CD44v) nie została do końca poznana, choć jak wiadomo, fizjologicz-
nie ulega ekspresji w zarodkowych komórkach macierzystych oraz komórkach 
tkanki łącznej i szpiku kostnego [33].

CD 44 oraz różne izoformy tego białka pełnią różnorodną rolę w nowotwo-
rach, między innymi promując wzrost guza, przejście epitelialno – mezenchy-
malne, migrację komórek nowotworowych, zahamowanie procesów anty-apo-
ptotycznych i aktywację ścieżek pro-apoptotyczncyh czy wreszcie oporność na 
chemioterapię [70, 5].

Wśród wielu potencjalnych markerów nowotworowych komórek macierzy-
stych CD44 jest jednym z najczęściej wymienianych w raku jajnika.

Jedno z pierwszych doniesień opisujących CD44 w kontekście nadawania 
charakteru macierzystego komórkom raka jajnika zostało opisane przez Bapata 
i wsp [4], którzy odkryli w masie guza niewielką subpopulację CD44 pozytyw-
nych komórek (CD44+), charakteryzujących się agresywnym fenotypem, zdolno-
ścią do spontanicznych podziałów komórkowych oraz nieśmiertelnością.

Na podstawie poziomu ekspresji CD44 w komórkach nowotworowych okre-
ślono dwie subpopulacje: CD44+ oraz CD44-, które zostały następnie zdefinio-
wane jako typ I i typ II nabłonkowego raka jajnika (ang. epithelial ovarian cancer 
cells, EOCs). Komórki typu I okazały się być oporne na chemioterapię, podczas 
gdy komórki typu II były chemowrażliwe [1]. Nie był również zaskakujący fakt, 
że subpopulacje CD44+ i CD44- różniły się pod względem potencjału prolifera-
cyjnego czy produkcji cytokin, gdzie populacja CD44+ różnicowała się zarówno 
w komórki CD44+ jak i CD44- [42].

Ostatnie doniesienia wykazały, że CD 44 jest obiecującym markerem pro-
gnostycznym w raku piersi, trzustki, żołądka, jelita grubego, wątroby, czy nowo-
tworach głowy i szyi, w których nadekspresja tego białka związana była z istot-
nym pogorszeniem czasu przeżycia pacjentów, obecnością przerzutów do węzłów 
chłonnych i innych narządów czy niższym stopniem zróżnicowania guza, a co za 
tym idzie, z niekorzystnym rokowaniem [70]. 

W raku jajnika, wyższa ekspresja CD44 w zaawansowanych nowotworach opor-
nych na cytostatyki, w przypadku niskozróżnicowanych guzów pochodzenia na-
błonkowego ma również związek z krótszym czasem przeżycia i czasem wolnym od 
progresji. U pacjentek z rakiem jajnika przebiegającym z wodobrzuszem zawartość 
komórek CD44+/CD24- przekraczająca 25% korelowała z wyższym ryzykiem wzno-
wy oraz krótszym czasem wolnym od progresji [38]. Odwrotnie, u pacjentek z niską 
ekspresją białka CD44 w guzie nowotworowym zaobserwowano dłuższe czasy prze-
życia i wolne od progresji. Nie są to jednak jednolite doniesienia, ponieważ istnieją 
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również prace, w których związek między zwiększonym poziomem ekspresji CD44, 
a czasem przeżycia pacjentek z rakiem jajnika nie został potwierdzony. 

CD44 jako jeden z głównych markerów CSCs w raku jajnika, jest również 
zaangażowany w rozwój chemiooporności, co wydaje się mieć potwierdzenie 
w badaniach in vitro, w których poprzez wyciszenie ekspresji białka CD44 uzy-
skiwano większą wrażliwość komórek raka jajnika na cytostatyki. 

Dzięki szerokiemu zaangażowaniu CD44 w różnego rodzaju procesy biolo-
giczne, takie jak interakcje komórka-komórka, apoptoza, migracja, kanceroge-
neza czy przerzutowanie, ocena poziomu jego ekspresji nadal wykorzystywana 
jest jako narzędzie w diagnostyce patologicznej i w prognozowaniu raka jajnika 
w warunkach klinicznych. 

CD133
CD133 jest ludzkim homologiem mysiego przezbłonowego białka promi-

niny1, pierwotnie wykrytego w neuroepitelialnych komórkach macierzystych 
u myszy [66, 40]. Rola CD133 w organizmie jest nie do końca poznana, choć jako 
białko zlokalizowane głównie w błonie komórkowej i mikrokosmkach w szczy-
towej części błony komórkowej wydaje się odgrywać dużą rolę w utrzymaniu jej 
struktury [17, 44]. U człowieka białko to występuje fizjologicznie na powierzch-
ni macierzystych i progenitorowych komórek hematopoietycznych [39, 12], oraz 
w komórkach nabłonkowych, jak i nienabłonkowych wielu tkanek, w tym gru-
czołu sutkowego, jądra, przewodu pokarmowego, dróg oddechowych czy łożyska.

Pomimo nie do końca poznanej funkcji CD133 w komórkach macierzystych, 
cząsteczka ta jest powszechnie wykorzystywana jako marker CSCs. Fenotyp 
CD133+ został po raz pierwszy wykorzystany przy identyfikacji i izolacji komó-
rek macierzystych raka mózgu [53], a obecnie do izolacji CSCs w raku prostaty 
[7], trzustki [21], jelita grubego [48], oraz jajnika [1, 18, 14, 69].

W odniesieniu do raka jajnika, po raz pierwszy subpopulację komórek 
CD133+ została opisana przez zespół Baba i wsp [3]. Przebadali oni 40 różnych 
linii komórkowych raka jajnika, pierwotne guzy raka jajnika oraz nabłonkową 
frakcję komórek wyizolowanych z płynu z wodobrzusza. Poziom ekspresji oraz 
liczba komórek CD133 pozytywnych znacznie różniły się w zależności od linii 
komórkowej. Jednak komórki CD133+ dzieląc się dawały początek zarówno ko-
mórkom CD133+, jak również CD133-. Może to świadczyć o fakcie, że komórki 
CD133+ dzielą się asymetrycznie odnawiając pulę komórek o charakterze ma-
cierzystym oraz różnicują się w fenotypowo różne komórki potomne. Co więcej, 
populacja komórek CD133+ była bardziej oporna na działanie związków platyny. 
Podobne wyniki uzyskano w innym badaniu, gdzie komórki CD133+ pierwotne-
go raka jajnika charakteryzowały się znacznie wyższym potencjałem prolifera-
cyjnym, a ich liczba w guzie pierwotnym była znacznie większa niż w łagodnych 
guzach jajnikach czy przerzutach do sieci większej [18]. Niestety, CD133 ulegało 
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ekspresji tylko w około 40% z przebadanych linii komórkowych oraz 30% guzów 
pierwotnych, co może stanowić ograniczenie dla wykorzystania tego markera dla 
większości typów raka jajnika [3]. 

Badanie ekspresji CD 133, zazwyczaj w połączeniu z innymi białkami po-
wierzchniowymi, pozwala na identyfikację CSCs raka jajnika [20]. Ekspresja tego 
białka w raku jajnika jest zwykle wskaźnikiem niekorzystnym prognostycznie 
i związana jest z krótszym czasem przeżycia, wyższym stadium zaawansowania 
choroby, opornością na pochodne platyny i obecnością odległych przerzutów [9]. 

Dane literaturowe w tym zakresie bywają jednak odmienne, co może być 
związane z różnicami w stosowanej metodologii lub liczebnością analizowanych 
przypadków. Z jednej strony Ferradina i wsp. opisali, iż wykrywanie CD133 
w raku jajnika nie wnosi żadnych informacji prognostycznych dla pacjentów [18]. 
Natomiast inne badania, przeprowadzone na dużej grupie chorych wykazały, że 
ekspresja CD133 byłą związana z surowiczym typem raka jajnika, późnym sta-
dium choroby, występowaniem wodobrzusza i brakiem odpowiedzi na leczenie. 
Co więcej, ekspresja CD133 korelowała z krótszym czasem wolnym od wznowy 
(ang. progression free survival PFE) oraz krótszym ogólnym czasem przeżycia 
(ang. overall survival, OS) [69]. Podobne wyniki opisano w innych badaniach nad 
rakiem jajnika sugerując, iż CD133 odgrywa istotną rolę w progresji nowotworu 
oraz stanowi istotny czynnik prognostyczny [52, 56, 51].

Rozważana jest również rola CD133 w generowaniu oporności na chemiote-
rapię oraz podtrzymanie potencjału do odtwarzania i odnawiania struktury guza 
w trakcie leczenia onkologicznego [57]. Pomimo, że wpływ ekspresji markerów 
nowotworowych komórek macierzystych na oporność nowotworów na leczenie 
jest jeszcze słabo poznany, to istnieją już doniesienia o związku ekspresji CD133 
w raku jajnika z opornością na cytostatyki. Fenotyp komórek pierwotnego raka 
jajnika CD133+ korelował z opornością na terapie związkami platyny [3, 57, 1] .

Niezależnie od ograniczeń w metodyce badawczej stosowanej do wykrywania 
ekspresji CD133, oraz braku jednoznacznej wiedzy co do roli CD133 w nowo-
tworach, z większości aktualnych badań wynika, że ocena ekspresji CD133 może 
mieć istotne znaczenie w przewidywaniu czasu przeżycia, czasu wolnego od cho-
roby czy czasu wolnego od progresji w wielu typach nowotworów [36, 67, 55, 69, 
52, 56, 51, 34].

ALDH1A
ALDH1A jest białkiem z rodziny dehydrogenaz aldehydowych, enzymów ka-

talizujących proces utleniania substratów aldehydowych do odpowiadających im 
kwasów karboksylowych. Fizjologicznie są to białka zlokalizowane w cytozolu, 
gdzie uczestniczą m.in. w detoksyfikacji komórek, ochronie przed działaniem 
wolnych rodników tlenowych [10], czy w metabolizmie witaminy A (retinolu) 
i kwasu retinowego [54], istotnego czynnika aktywującego ścieżkę różnicowa-
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nia komórek. Różne izoformy ALDH wykrywano w komórkach mózgu, jąder, 
nerek, oka, wątroby czy płuc. Wykazują dużą aktywność w wielu kluczowych 
dla wszystkich komórek organizmu procesach metabolicznych, w tym w rozwoju 
normalnych komórek macierzystych [35].

Izoforma ALDH1A jest najczęściej wykorzystywana do identyfikacji nowo-
tworowych komórek macierzystych, jakkolwiek mechanizmy leżące u podstaw 
jej funkcji w tej grupie komórek nie zostały dokładnie poznane. Nie określono 
również, czy enzym odpowiedzialny jest za utrzymanie specyficznych właści-
wości komórek macierzystych czy jest tylko ich markerem. Niemniej, obecność 
ALDH1A wykazano w komórkach takich nowotworów jak głowy i szyi [70], rak 
piersi [43], jelita grubego [23], trzustki [26], oraz jajnika [24, 28]. W większości 
tych badań podwyższony poziom ekspresji tego markera korelował inwazyjnym 
charakterem guza, zwiększonym potencjałem proliferacyjnym, neoangiogenezą, 
opornością na leczenie chemioterapeutykami, a często również ze złą prognozą.

Wykrywanie ekspresji ALDH1 samego lub w połączeniu z innymi markerami 
CSCs jest obecnie powszechnie akceptowaną metodą identyfikacji CSCs w raku 
jajnika. Wyniki badań wskazują, że ALDH1A może być wykorzystywany jako 
marker proliferacji komórek, migracji, złego rokowania czy chemiooporności [64, 
65, 25], a inhibicja jego ekspresji prowadzi do zwiększenia wrażliwości na lecze-
nie [30]. Ostatnie badania wskazują natomiast, że wysoka ekspresja ALDH1A 
znacząco koreluje z 5-letnim czasem przeżycia oraz czasem wolnym nawrotu 
u pacjentów z rakiem jajnika. Nie odnotowano za to zależności z innymi danymi 
kliniko-patologicznymi jak FIGO, stopień zaawansowania choroby, przerzuty do 
węzłów chłonnych, czy wiek pacjenta [51].

W nabłonkowym raku jajnika zawartość komórek wykazujących ekspresję 
ALDH1A waha się między 0.2 a 10%, przy czym wyższą ekspresję tego enzymu 
wykazano w podtypach endometrioidalnym i śluzowym, jak również w komór-
kach guza po przebytej chemioterapii z użyciem związków platyny [60]. Podwyż-
szona ekspresja wykrywana była również w typie surowiczym, gdzie związana 
była ze złymi rokowaniami dla pacjenta [15, 30]. 

ALDH i jego izoformy odgrywają również istotną rolę w oporności nowo-
tworów na chemioterapię. Jest to prawdopodobnie związane z ich funkcją de-
toksyfikującą i zaangażowaniem w komórkowy metabolizm tych leków. ALDH1 
pozytywne CSCs są bardziej oporne na działanie cyklofosfamidu w raku jelita 
grubego [16], czy antracykliny i taksany w raku piersi [13]. Oporność na pochod-
ne platyny i taksany związaną z ekspresją ALDH1A opisano również w liniach 
komórkowych i tkankach pochodzących od pacjentek chorych na raka jajnika [30, 
58].  Co więcej, w badaniach na liniach komórkowych, istotnie wyższą ekspresję 
ALDH1A wykazano w komórkach raka opornych na paklitaksel i topotekan. Co 
istotne, wyciszenie aktywności ALDH1A w komórkach z wykorzystaniem siR-
NA przywróciło wrażliwość na działanie chemioterapeutyków [30].
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Z racji na szerokie spektrum nowotworów, w których ALDH1A jest wykrywa-
ny, uznaje się go obecnie za uniwersalny marker CSCs. Jako marker potencjalnie 
odgrywający istotną rolę w chemiooporności nowotworów złośliwych, wydaje się 
być atrakcyjnym celem terapii celowanych, które mogłyby uwrażliwić komórki 
raka, w tym CSCs, na podawane standardowo cytostatyki.

PODSUMOWANIE

Rak jajnika jest heterogennym nowotworem z histologicznie określonymi 
typami, gdzie z dużym prawdopodobieństwem CSCs są zaangażowane w proces 
jego rozwoju. Pomimo wielu badań nad próbami identyfikacji i izolacji CSCs, jak 
dotąd nie udało się szczegółowo scharakteryzować ich profilu. Natomiast coraz 
więcej dowodów wskazuje na to, iż w obrębie guza istnieje więcej niż jedna popu-
lacja CSC lub/i, że te same CSCs mogą wykazywać ekspresję różnych markerów 
nowotworowych komórek macierzystych. Może to wyjaśniać heterogenność raka 
jajnika, jego agresywny charakter, tendencje do tworzenia ognisk wznowy oraz 
oporność na leczenie. 

Wszystkie wyżej wymienione cechy CSCs oraz ich implikacje kliniczne spra-
wiają, że dalsze badania nad mechanizmami warunkującymi ich aktywność wyda-
ją się bardziej niż zasadne. Stworzyłyby one szansę na opracowanie skutecznego 
leczenia choroby, na przykład nowych strategii terapii celowanych, ukierunko-
wanych właśnie na niszczenie CSCs. Co więcej, badanie ich ekspresji w guzie 
pierwotnym oraz ogniskach przerzutowych raka jajnika może wspomóc poznanie 
biologii nowotworu, ułatwić wytypowanie kandydatek mogących czerpać naj-
większe korzyści ze stosowania określonych schematów leczenia. Ponadto, być 
może, w przyszłości, opisywane zjawisko mogłoby stać się markerem progno-
stycznym ocenianym in situ u pacjentek z rakiem jajnika.
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