
95

ROZDZIAŁ 8 

Komórki macierzyste raka nerki 

Anna M. Czarnecka, Cezary Szczylik

8.1. �Występowanie i charakterystyka komórek macierzystych 
raka nerki

Coraz częściej wskazuje się, że nowotwór rozwija się z małej subpopulacji ko-
mórek nowotworowych znanych jako komórki macierzyste nowotworu (KMN, 
ang. cancer stem cells – CSC). Są one odpowiedzialne nie tylko za rozwój guza 
pierwotnego, lecz także za wznowę i progresję choroby, rozwój przerzutów, opor-
ność na radioterapię i chemioterapię lub terapie celowane oraz kolejne nawroty 
choroby po leczeniu [1, 2]. Istnienie KMN dotychczas udowodniono w różnych 
typach nowotworów, w tym w raku nerki (ang. renal cell carcinoma – RCC) i jego 
podtypie – raku jasnokomórkowym nerki (ang. clear cell renal – cell carcinoma – 
ccRCC), gdzie liczbę tych komórek oszacowano na 0,5 do ponad 5,0% całkowitej 
liczby komórek nowotworowych w guzie [3–5]. 

Zdolność do samoodnowy – w  wyniku symetrycznych bądź niesymetrycz-
nych podziałów, oporność na leki, zdolność do wielokierunkowego różnicowa-
nia, zdolność do aktywacji przejścia nabłonkowo-mezenchymalnego to główne 
cechy populacji macierzystych komórek nowotworowych. Komórki macierzyste 
nowotworu podobnie jak normalne komórki macierzyste charakteryzuje aktywa-
cja takich szlaków przekazywania sygnału, jak Wnt [6], SHH, Notch czy Polycomb 
group (PcG) [7, 8]. Analiza cyklu komórkowego wykazała, że KMN w znacznym 
odsetku znajdują się w fazie G (0) w stosunku do całkowitej populacji komórek 
guza ccRCC [4]. 

Komórki macierzyste nowotworu są identyfikowane w laboratoriach biologii 
komórki poprzez izolację metodą cytometrii przepływowej (ang. fluorescence-ac-
tivated cell sorting – FACS) i izolacji komórek w sorterach kroplowych lub poprzez 
sortowanie komórek z  wykorzystaniem kolumny magnetycznej [9]. Cytometria 
przepływowa pozwala na szybką ocenę charakterystyki komórek – na podstawie 
markerów powierzchniowych – w stosunkowo krótkim czasie, uwzględniając tak-
że relatywną ocenę wielkości i ziarnistości komórek. Pozostaje ona główną metodą 
badawczą pozwalającą fenotypować różne populacje komórek guza, w tym komór-
ki macierzyste. Potencjalne KMN uzyskane po sortowaniu na podstawie panelu 
markerów powierzchniowych celem weryfikacji ich potencjału tworzenia guzów 
wszczepiane są myszom bezgrasiczym (ang. severe combined immunodeficiency – 
SCID) [3, 10]. W RCC wskazywano dotychczas liczne markery powierzchniowe 
jako specyficzne dla komórek macierzystych tego nowotworu, w tym: CD105 [3, 11], 
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CD133 [5, 12], dehydrogenazę aldehydową 1 (ang. aldehyde dehydrogenase 1 – 
ALDH1) [13, 14], CD44 [13], CXCR4 [15] (tabela 8.1) [14–29]. W guzach Wilmsa 
(WT) biomarkerem komórek KMN ma być białko NCAM [10, 30]. 

Komórki ccRCC-KMNs zostały wyizolowane na podstawie wcześniej wybra-
nych markerów powierzchniowych (m.in. CD105), a  równocześnie inne grupy 
badawcze izolowały komórki z uwzględnieniem właściwości fizjologicznych ko-
mórek. Pierwsza cecha odróżnia tzw. populację boczną (ang. side population – SP) 
i jest to oporność na barwienie przy wykorzystaniu barwników fluorescencyjnych 
wiążących DNA, takich jak np. Hoechst 33342, lub mitochondria, jak rodamina 
123. Cecha ta pozwala na identyfikację tych komórek metodą FACS na podstawie 
ich niskiej fluorescencji, gdyż barwniki te są wypompowywane z komórek o ty-
pie macierzystych [31]. W badaniach nad rakiem nerki wykorzystano barwniki 
Hoechst 33342 [4, 32, 33] oraz rodaminę 123 [20]. Dodatkowo w ostatnim czasie 
indukowana promieniowaniem synchrotronowym spektroskopia w podczerwieni 
z transformacją Fouriera (SR-FTIR) oraz chemometria z analizą głównych skła-
dowych (PCA) i  liniową analizą dyskryminacyjną (LDA) zostały wykorzystane 
do opisu biochemicznych różnic między RCC-KMN a pozostałymi komórkami 
guza. Miara drgań torsyjnych łańcuchów lipidów błonowych wokół wiązań fosfo-
diestrowych stanowi wyróżnik KMN w RCC [34]. 

Coraz więcej danych wskazuje, że populacje KMN są bardziej oporne na 
konwencjonalne terapie onkologiczne niż pozostałe komórki guza, a w związku 
z  tym to one mają odpowiadać za nawroty i progresję choroby. Komórki te są 
oporne na chemioterapię i radioterapię [35, 36]. Wydaje się, że ukierunkowanie 
leczenia na tę małą populację komórek może być uzasadnione nowym podej-
ściem do leczenia choroby przerzutowej, w tym ccRCC. Eliminacja KMN zno-
si zdolność guza do propagacji i przerzutowania, co powoduje degradację guza 
z minimalnym uszkodzeniem otaczającej tkanki prawidłowej [37]. Zapropono-
wano, aby specyficzne markery powierzchniowe i  szlaki sygnałowe zostały ce-
lami terapeutycznymi. Dotychczas w  projektach przedklinicznych nadrodziny 
białek ABC, hedgehog, białek antyapoptotycznych, naprawy DNA, ścieżki Wnt, 
β-kateniny, EGFR i Notch są wybierane na nowe cele lekowe terapii przeciwko 
KMN [38]. Białka docelowe, których hamowanie przyniosło obiecujące wyniki, 
to AKT, NFkB, Oct4, mTOR, Sox2 i c-myc. Dodatkowo wykazano, że niektóre 
komórki efektorowe układu odpornościowego, w  tym naturalni zabójcy (NK) 
i limfocyty T γδ i CD8+, są w stanie skutecznie rozpoznać populacje KMN i nisz-
czyć je w mechanizmie cytotoksyczności. Inne podejścia w ramach immunote-
rapii to zastosowanie przeciwciał skierowanych przeciwko specyficznym marke-
rom powierzchniowym KMN, kanałom błonowym z grupy transporterów ABC 
i cząsteczkom adhezyjnym jak, L1CAM. Doświadczenia wykazały, iż zastosowa-
nie szczepionki DNA nakierowane na antygeny KMN (np. Dnajb8) jest również 
skutecznym podejściem w leczeniu [32]. Zaproponowano także, że identyfikacja 
induktorów różnicowania KMN może prowadzić do rozwoju skutecznych stra-
tegii eliminacji KMN i kontroli choroby przerzutowej [25]. Zróżnicowanie KMN 
uzyskiwano in vitro przez inkubację komórek z białkiem morfogenetycznym ko-
ści, interleukinami lub mikroRNA. Innym potencjalnym celem terapeutycznym, 
choć jeszcze niescharakteryzowanym, jest nisza KMN. Przerwanie interakcji 



Komórki macierzyste raka nerki 

97

Ta
be

la
 8

.1
. 

K
om

ór
ki

 d
ot

yc
hc

za
s 

sc
ha

ra
kt

er
yz

ow
an

e 
ja

ko
 m

ac
ie

rz
ys

te
 R

CC
, z

e 
sz

cz
eg

ól
ny

m
 u

w
zg

lę
dn

ie
ni

em
 k

om
ór

ek
 e

ks
pr

ym
u-

ją
cy

ch
 C

D
10

5 
lu

b 
CD

13
3

M
ar

ke
r

po
w

ie
rz

ch
ni

ow
y

Ek
sp

re
sj

a 
ge

nó
w

 
m

ac
ie

rz
ys

to
śc

i 
So

x,
 O

ct
, N

an
og

, 
B

m
i-

1

Ek
sp

re
sj

a 
m

ar
ke

ró
w

 
pr

ze
jś

ci
a 

ep
it

el
ia

ln
o 

(E
)-

-m
ez

en
ch

y-
m

al
ne

go
 (

M
)

Tw
or

ze
ni

e 
sf

er
 lu

b 
ko

lo
ni

i

Tw
or

ze
ni

e 
gu

zó
w

 
u 

m
ys

zy

B
ad

an
a

lin
ia

 
ko

m
ór

ko
w

a 
lu

b 
tk

an
ka

 

Po
dt

yp
 

RC
C

Pi
śm

ie
nn

ic
tw

o

–
+

E⇓ M
⇑

+
TN

F-
a

–
AC

H
N

, 
78

6-
0

pR
CC

cc
RC

C
[1

6]

A
LD

H
1

+
–

–
+

Ca
ki

-2
, 

AC
H

N
pR

CC
pR

CC
[1

7]

A
LD

H
1

–
N

S
+

+
AC

H
N

pR
CC

[1
4]

A
LD

H
1

+
N

B
+

+
AC

H
N

, C
ak

i-
2

pR
CC

[1
7]

CD
24

, C
D

44
+

M
⇑

+
–

AC
H

N
, C

ak
i-

1
pR

CC
cc

RC
C

[1
8]

CD
24

, C
D

13
3,

 
CT

CR
2

+
+

+
N

B
gu

zy
 

pi
er

w
ot

ne
cc

RC
C

[1
9]

CD
24

, C
D

44
po

pu
la

cj
a 

bo
cz

na
–

+
+

78
6-

0
cc

RC
C

[2
0]

CD
24

, C
D

44
, C

D
13

3(
–

), 
CD

10
5(

–)
+

B
-c
⇑

+
+

SK
-R

C-
42

RC
C

[2
1]

CD
44

, C
D

13
3,

 C
XC

R4
N

S
b-

ka
te

ni
na

M
⇑

+
PI

K
3R

1⇓
–

78
6-

0,
 A

-7
04

cc
RC

C
RC

C
[2

2]

CD
44

, C
D

49
f, 

A
LD

H
1,

 
CD

24
⇓

+
E⇓

M
⇑+

/–
–

RO
S

+
Ca

ki
-1

cc
RC

C
[2

3]



98

Anna M. Czarnecka, Cezary Szczylik

M
ar

ke
r

po
w

ie
rz

ch
ni

ow
y

Ek
sp

re
sj

a 
ge

nó
w

 
m

ac
ie

rz
ys

to
śc

i 
So

x,
 O

ct
, N

an
og

, 
B

m
i-

1

Ek
sp

re
sj

a 
m

ar
ke

ró
w

 
pr

ze
jś

ci
a 

ep
it

el
ia

ln
o 

(E
)-

-m
ez

en
ch

y-
m

al
ne

go
 (

M
)

Tw
or

ze
ni

e 
sf

er
 lu

b 
ko

lo
ni

i

Tw
or

ze
ni

e 
gu

zó
w

 
u 

m
ys

zy

B
ad

an
a

lin
ia

 
ko

m
ór

ko
w

a 
lu

b 
tk

an
ka

 

Po
dt

yp
 

RC
C

Pi
śm

ie
nn

ic
tw

o

CD
44

, C
D

10
5,

 C
D

13
3,

 
CD

90
 

+
N

B
N

B
N

B
gu

z 
pi

er
w

ot
ny

 
(n

er
fe

kt
om

ia
)

cc
RC

C,
 

pR
CC

, 
ch

RC
C

[2
4]

CD
10

5
+

E⇑
+

+
gu

z 
pi

er
w

ot
ny

, 
RC

C6
, R

CC
7,

 
AC

H
N

pR
CC

, 
cc

RC
C

[2
5,

 2
6]

CX
CR

4,
 C

D
10

5⇓
, 

CD
13

3(
–)

$
+

–
+

+
RC

C-
26

, R
CC

-5
3

RC
C

[1
4]

CD
13

3,
 C

D
10

5(
–)

+
E⇓

+
+

gu
zy

 
z 

ks
en

og
ra

ft
ów

RC
C

[2
7]

CD
13

3,
 

CX
CR

4
N

B
N

B
+

+
gu

zy
 p

ie
rw

ot
ne

 
i p

rz
er

zu
to

w
e

RC
C

[2
8]

D
CL

K
1⇑

, A
LD

H
1

+
M
⇑

–
–

Ca
ki

-2
pR

CC
[2

9]

N
B

 –
 n

ie
 b

ad
an

o,
 ⇓

 –
 s

pa
de

k,
 n

is
ka

 e
ks

pr
es

ja
, ⇑

 –
 w

zr
os

t,
 w

ys
ok

a 
ek

sp
re

sj
a.

 M
ar

ke
ry

 m
ez

en
ch

ym
al

ne
 (

M
) 

– 
w

im
en

ty
na

, N
-k

ad
he

ry
na

, fi
br

on
ek

ty
na

, S
na

il,
 F

ox
-2

, S
lu

g,
 

ZE
B

1
M

ar
ke

ry
 e

pi
te

lia
ln

e 
(E

) 
– 

E-
ka

dh
er

yn
a,

 c
yt

ok
er

at
yn

a,
 β

-k
at

en
in

a.
 A

LD
H

1 
– 

de
hy

dr
og

en
az

a 
al

de
hy

do
w

a 

Ta
be

la
 8

.1
. C

d.



Komórki macierzyste raka nerki 

99

KMN z ich niszą – otoczeniem – może prowadzić do deregulacji funkcji i zmniej-
szenia tempa podziałów KMN. Nisza guza zbudowana jest z komórek położo-
nych w  bezpośrednim sąsiedztwie KMN, które regulują ich stan funkcjonalny 
przez przekazywanie i indukowanie sygnałów, współdziałając z autonomicznymi 
mechanizmami regulacyjnymi KMN dzięki cytokinom, hormonom i czynnikom 
wzrostu. Najważniejszą rolą niszy guza jest utrzymanie równowagi między sta-
nem spoczynku a proliferacją KMN oraz między procesem samoodnowy KMN 
a ich różnicowaniem [38]. 

8.2. Komórki macierzyste mogą być celem terapii 
Pierwsze leki przeciwnowotworowe skierowane przeciwko KMN były bada-

ne w ostrej białaczce limfoblastycznej (ang. acute lymphoblastic leukemia – ALL) 
[39] i kolejno w glejakach [40]. Nowsze prace badały zastosowanie niesteroido-
wych leków przeciwzapalnych (NLPZ) przeciwko komórkom macierzystym raka 
jelita grubego. Wykazano, że podanie NLPZ efektywnie eliminuje KMN z krypt 
jelitowych i  hamuje przekazywanie sygnału w  ścieżce Wnt [41]. W  modelu 
raka piersi tranilast (INN, Rizaben – Kissei Pharmaceuticals, Japan) był badany 
jako lek w nowym wskazaniu. Udowodniono, że zmniejsza on liczbę mammos-
fer – struktur tworzonych przez KMN raka piersi, zmniejsza ilość tworzonych 
kolonii (test formowania kolonii), zmniejsza ekspresję wybranych markerów 
powierzchniowych i  proliferację KMN [42]. Tylko kilka badań klinicznych te-
stuje leki nakierowane na komórki macierzyste (ClinicalTrials.gov). W badaniu  
II fazy testowany jest resveratrol (3,5,4’-trihydroksy-trans-stilben) – inhibitor 
ścieżki Wnt – w  raku jelita grubego. Inne leki to vismodegib (Erivedge, GDC-
0449) oraz BMS-833923 (XL139), inhibitory Hedgehog testowane w wielu wska-
zaniach [43]. Obecnie toczy się tylko dziesięć badań klinicznych nakierowanych 
przede wszystkim na KMN, a  tylko jedno w  ccRCC. Badaniu poddawany był 
inhibitor ścieżki sygnałowej Notch RO4929097 (NCT01141569) [44]. Obecnie 
prowadzone badania II/III fazy prowadzone w RCC, obejmujące inhibitory kinaz 
tyrozynowych i inhibitory PD-1, nie analizują KMN [45–49]. 

Nowym rodzajem terapii celowanej przeciwko ccRCC-KMN może być ha-
mowanie receptorów CXCL12/CXCR4. Kilku antagonistów CXCL12/CXCR4 jest 
obecnie testowanych w badaniach I fazy w guzach litych, w tym ccRCC. Ekspresja 
CXCR4 i aktywacja zależnej ścieżki sygnałowej może być obniżona poprzez hamo-
wanie białek PI3K/mTOR, EGF i bezpośrednio antagonistą CXCR4 [50]. Cyklicz-
ne peptydy będące antagonistami CXCR4 testowano w  modelu mysim ccRCC. 
Trzy spośród testowanych peptydów były efektywnymi inhibitorami migracji, ak-
tywacji białek ERK1/2, napływu jonów wapnia do komórki i wzrostu guza z linii 
ccRCC SN12C u myszy C57/BL [51]. Obniżenie ekspresji CXCR4 przez małe in-
terferujące RNA (siRNA) lub związek drobnocząsteczkowy AMD3100 (Plerixafor, 
Mozobil) zmniejsza zdolność tworzenia sfer, przeżywalność komórek CXCR4(+), 
a zwiększa podatność na leczenie TKI (sunitynib, sorafenib, pazopanib). Na pod-
stawie tych wstępnych badań zasugerowano, że nowe badania kliniczne powinny 
obejmować blokery CXCR4 w połączeniu ze standardowym leczeniem RCC [15]. 
Badanie fazy II w RCC (NCT01391130) oceniło efektywność peptydowego inhibi-
tora CXCR4 LY2410924 (Eli Lilly & Co) w połączeniu sunitynibem [51]. 
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Nowe terapie skierowane przeciwko ccRCC-KMN zyskują w ostatnich latach 
na znaczeniu, gdyż badania przedkliniczne wskazują na wysoką potencjalną efek-
tywność terapii wielolekowych. Zastosowanie leków celowanych skierowanych 
na ścieżki sygnałowe związane z chemioopornością, adhezją i migracją komórek 
czy ucieczką nowotworu spod nadzoru immunologicznego może w  przyszłości 
prowadzić do wydłużenia czasu przeżycia wolnego od progresji (ang. progression-
-free survival – PFS) i przeżycia całkowitego (ang. overall survival – OS) chorych 
z  ccRCC. Nowe opracowywane związki – potencjalne leki – wymagają jednak 
przeprowadzenia badań klinicznych, oceny przez FDA/EMEA/AOTM i ich zasto-
sowanie w praktyce klinicznej jest wciąż odległe [36, 52].

8.3. �Inne kliniczne zastosowania badań nad komórkami 
macierzystymi raka nerki 

Po pierwszych odkryciach komórek macierzystych raka nerki przeprowadzo-
no badania nad znaczeniem predykcyjnym i  prognostycznym obecności tych 
komórek u chorych z ccRCC. Oceniano wykrywalność markerów ccRCC-KMN 
w preparatach histologicznych uzyskiwanych podczas diagnostyki choroby. Jako 
pierwsza badana była glikoproteina towarzysząca receptorowi TGF-β – CD105 
(in. endoglina) – pierwszy opisany marker KMN RCC [3]. Endoglina i aktywo-
wana przez nią ścieka sygnałowa odgrywają ważną rolę w progresji nowotworu, 
wpływając na angiogenezę, migrację i zdolność do przerzutowania komórek no-
wotworowych. Co istotne, CD105 występuje na powierzchni KMN, ale także na 
błonie komórek śródbłonkowych nowotworowych naczyń krwionośnych [53]. 
Obecność i poziom ekspresji CD105 został oceniony w preparatach ccRCC i opi-
sano statystycznie silniejszą ekspresję u chorych z wyższym stopniem zaawanso-
wania choroby (p = 0,025). Opisano korelację wysokiej ekspresji CD105 z krótkim 
przeżyciem wolnym od progresji (p = 0,010) i przeżyciem swoistym dla raka (HR 
1,74, p < 0,001) [54]. W analizie 168 przypadków ccRCC ekspresja CD105 była 
odwrotnie skorelowana ze stopniem zaawansowania z TNM (p = 0,008) i atypią 
jądrową (p = 0,01). Odnotowano brak związku ekspresji CD105 z płcią, wiekiem 
pacjentów i wielkością guza [55]. 

Najpowszechniej badanym w  klinikach markerem komórek macierzystych 
– lub też progenitorowych – ccRCC jest transbłonowa glikoproteina wiążąca 
cholesterol CD133 (in. prominina 1, PROM1) [3, 12]. U 140 przebadanych pa-
cjentów z  ccRCC wysoki poziom ekspresji CD133 był w  guzach obserwowany 
w wypadkach ccRCC o zróżnicowanych komórkach i bez choroby przerzutowej. 
Wysoki poziom ekspresji CD133 był opisywany u pacjentów bez choroby prze-
rzutowej w momencie rozpoznania lub badania i w guzach, które nie zawierały 
elementów utkania mięsakowatego. Taka obserwacja doprowadziła badaczy do 
wniosku, iż ekspresja CD133 może być korzystnym czynnikiem prognostycznym 
[56]. W kolejnym badaniu wykazano, że nadekspresja CD133 koreluje z dłuższym 
przeżyciem całkowitym pacjentów z ccRCC, co z kolei pozwoliło na postawienie 
hipotezy, iż poziom ekspresji CD133 może być wykorzystywany jako marker do 
oceny ryzyka zgonu z  powodu ccRCC. Niska ekspresja CD133 została wskaza-
na jako niezależny czynnik predykcyjny – krótkiego przeżycia specyficznego dla 
choroby – ccRCC (ang. disease specific survival – DSS) o PFS [57]. Analiza prze-
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życia szacowana metodą Kaplana-Meiera u 240 pacjentów z ccRCC wykazała, iż 
pacjenci o  niekorzystnym rokowaniu to osoby, których guzy nerki wykazywały 
wysoką ekspresję CXCR4 (p = 0,0199) i niską CD133 (p = 0,151). Poziom ekspre-
sji markerów oceniano zarówno na poziomie białka (metodą immunoblotingu) 
oraz mRNA (metodą qPCR – ilościowa reakcja łańcuchowa polimerazy DNA) 
[58]. W kolejnym badaniu analizowano 61 przypadków RCC. Metodą immuno-
histochemii (IHC) oceniono poziom białka CD133 w błonie komórek i HIF-1α 
w jądrze. Poziom ekspresji CD133 korelował z stopniem zaawansowania choro-
by nowotworowej i rozwojem choroby przerzutowej oraz ilością HIF-1α w jądrze 
komórek [59]. W kolejnym badaniu oceniano przydatność oznaczania poziomu 
mRNA genu dla CD133 w surowicy pacjentów z ccRCC. Na podstawie obecności 
CD133 mRNA ryzyko wznowy ccRCC można szacować z czułością 75,0% i spe-
cyficznością 61,8%. Pacjenci o  wysokim poziomie CD133 mRNA mają istotnie 
wyższe ryzyko wznowy (p = 0,019) [60]. Ocena immunohistochemiczna CD133 
i CD44 u 110 pacjentów z ccRCC udowodniła iż wysoka ekspresja CD44 jest pre-
dyktorem dużej liczby przerzutów synchronicznych, a ekspresja CD133 koreluje 
ze stopniem zaawansowania nowotworu. Przeżycie całkowite pacjentów, których 
guzy były CD133/CD44-dodatnie CD44, jest krótsze od OS pacjentów z guzami 
bez oznaczalnego lub niskim poziomem CD133 i CD44 [61].

Standardowym badanym markerem KMN jest ALDH1 [13, 14]. Przeprowa-
dzono badanie na 95 pacjentach, porównując tkanki guza ccRCC i kontrolnych 
tkanek zdrowych. Dehydrogenaza aldehydowa 1 i drugi marker – nestyna – były 
nadeksprymowane w  guzach (p < 0,05). Ekspresja nestyny była ujemnie skore-
lowana ze stopniem klinicznego zaawansowania (p < 0,05), ale nie ze złośliwo-
ścią w skali Fuhrman. Ekspresja ALDH korelowała ze złośliwością histologiczną  
(p < 0,05), ale nie ze stopniem klinicznego zaawansowania (p > 0,05) [62]. W ba-
daniu kolejnych 95 przypadków ccRCC nadekspresja ALDH1A1 była istotnie sko-
relowana z wysokim stopniem zaawansowania klinicznego (p = 0,001), szybkim 
nawrotem choroby (p = 0,001), wielkością guza (p = 0,001) i naciekiem naczyń 
krwionośnych (p = 0,023). Analiza Kaplana-Meiera wykazała, że nadekspresja 
ALDH1A1 jest związana z krótszym PFS i OS (p = 0,003 i p = 0,008) [63]. 

Nowo wskazanym markerem KMN RCC jest białko CXCR4 (ang. chemoki-
ne C-X-C motif receptor 4) – receptor chemokinowy o  motywie CXC, należący 
do rodziny receptorów sprzężonych z białkiem G. Za pośrednictwem receptora 
CXCR4 do komórki nowotworowej przekazywany jest sygnał, który powoduje 
migrację komórek nowotworowych (przyspiesza powstawanie przerzutów) oraz 
ich oporność na apoptozę (oporność na chemioterapię) [64]. Polimorfizmy genu 
CXCR4 oceniono u 322 pacjentów RCC i wykazano, że pacjenci obciążeni poli-
morfizmami CXCR4 rs2228014CT i TT mają statystycznie krótszy czas przeżycia  
(p = 0,002) [65]. W kolejnym badaniu analiza metodą Kaplana-Meiera wykazała, 
iż gorsze rokowanie mają pacjenci z wysokim poziomem CXCR4 w guzie nerki  
(p = 0,0199) [58]. Wysoka ekspresja CXCR4 koreluje także z szybkim rozwojem cho-
roby przerzutowej u pacjentów z miejscowo zaawansowanym ccRCC [66], a także 
występowaniem objawów ogólnych choroby i obecnością przerzutów w węzłach 
chłonnych [67]. Podobnie wykazano, że nadekspresja CXCR4 w  guzie koreluje 
z wielkością guza (pT) (p = 0,039), odróżnicowaniem komórek (p = 0,0005) i ni-
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skim poziomem hemoglobiny (p = 0,039) [68] oraz krótszym OS) p = 0,017) i DSS  
(p = 0,022) [69]. Wykazano także, że ekspresja CXCR4 jest czynnikiem predykcyj-
nym dla leczenia interferonem α (IFN-α) (p = 0,003) [66]. Brak ekspresji lub niska 
ekspresja CXCR4 jest markerem predykcyjnym dobrej odpowiedzi na leczenie su-
nitynibem [70]. 

Dodatkowe markery KMN – c-MYC, LIN28, SOX2, KLF4, OCT4 i NANOG, 
były oceniane w grupie 30 pacjentów z RCC, jednak nie zaobserwowano żadnych 
korelacji z  charakterystyką patologiczną guza lub przebiegiem klinicznym cho-
roby [72]. Prognostyczne i  predykcyjne znaczenie biomarkerów w  diagnostyce 
i  terapii RCC staje się coraz bardziej istotne, szczególnie ze względu na dostęp-
ność wielu opcji terapeutycznych (znaczenie dla wyboru leku), ale również z po-
wodu niezadowalających wyników leczenia w PFS i OS (nowe cele terapeutyczne). 
Wszystkie badania komórek macierzystych RCC wskazują, że pojedynczy marker 
nie jest wystarczający do identyfikacji KMN w RCC i w związku z  tym powin-
no się poszukiwać nowych i bardziej specyficznych markerów KMN. Wydaje się 
prawdopodobne, że nowe biomarkery molekularne komórek macierzystych będą 
stopniowo wprowadzane do praktyki klinicznej [54, 72–74]. 

8.4. Wnioski 
Nowotworowe komórki macierzyste są specyficzną populacją komórek no-

wotworowych wykazujących właściwości komórek macierzystych somatycznych 
(dorosłych) obejmujących zdolność do: samoodnowy, wielokierunkowego różni-
cowania, odnowy i oporności wielolekowej. Nowotworowe i normalne (embrio-
nalne i somatyczne) komórki macierzyste mają wiele cech wspólnych. Na pozio-
mie molekularnym jest to związane z  ekspresją genów charakterystycznych dla 
komórek macierzystych. Szlaki sygnałowe aktywne w komórkach macierzystych 
to: szlak Wnt/β-katenina, szlak Notch i szlak Hedgehog. W komórkach macierzy-
stych nadeksprymowane są także czynniki transkrypcyjne Sox-2, Oct-4, Musashi, 
nestyna i Nanog. Szlaki te mają wpływ na przerzutowanie i samoodnowę komórek 
nowotworowych. Mają one znaczenie w  proliferacji komórek nowotworowych, 
waskularyzacji guza i promowaniu rozwoju przerzutów. Aktywacja tych szlaków 
przyczynia się również do oporności nowotworów na leczenie cytostatykami [75]. 
Nowotworowe komórki macierzyste mogą być identyfikowane przez: populację 
boczną, ekspresję specyficznych markerów powierzchniowych oraz aktywację 
szlaków przekazywania sygnału lub czynników transkrypcyjnych [76, 77]. Obec-
nie istnieje coraz więcej dowodów, że komórki macierzyste raka odgrywają klu-
czową rolę w leczeniu raka, jego lekooporności, nawrotach i progresji. Leczenie 
raka nie jest obecnie nakierowane na usuwanie komórek nowotworowych macie-
rzystych, które – choć stanowią jedynie małą część masy nowotworu – odpowia-
dają za nawroty lub progresję choroby [78].

Obecnie komórki macierzyste raka zostały wyizolowane z różnych rodzajów 
nowotworów, w  tym jelita grubego [79] i nowotworów piersi [81]. W przypad-
ku raka nerki populację komórek macierzystych opisano w guzach Wilmsa (WT) 
[30] i  raka jasnokomórkowego [3, 81]. Analiza panelu NCI-60 zbioru linii ko-
mórkowych nowotworów (National Cancer Institute, USA), który obejmuje rów-
nież RCC, wykazała, że nadmierna ekspresja białek CD15, CD24, CD44, CD133, 
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CD166, CD326 i PgP, a  także duża aktywność dehydrogenazy aldehydowej (EC 
1.2.1.3) mogą być traktowane jako sygnatura KMN [82]. Dotychczas CD105  
[3, 11], CD133 [5, 12], ALDH1 [13, 14], CD44 [13] i CXCR4 [15] zostały opisa-
ne jako markery ccRCC-KMN [5, 11, 81]. Komórki CD105+ pierwotnie opisane 
jako populacja komórek wzbogacona w komórki inicjujące rozwój guza wykazują 
cechy komórek macierzystych, w tym zdolność do wielokierunkowego różnicowa-
nia, potencjał onkogenny, wzrost w hodowlach 3D oraz ekspresję nestyny, Nanog, 
Musashi, i OCT4 oraz zdolność tworzenia guzów u myszy bezgrasiczych [3, 81]. 
Komórki CD105+ eksprymują także CD44, CD90, CD146, CD73 oraz CD29, wi-
mentynę i Pax2, ale nie CD24, CD133 czy CK [3]. Komórki CD133+ wyizolowane 
z guzów RCC opisano jako komórki progenitorowe, które mogą różnicować się 
w komórki endotelialne naczyń krwionośnych [12]. Komórki CD133+ wykazują 
także ekspresję białek CD73, CD44, CD29 i HLA-1, ale nie CD14, CD34, CD45, 
CD90, CD117 czy KDR [12, 83]. 

Dotychczas opublikowane prace stanowią dopiero pierwszy etap badania nad 
rozwojem raka nerki i różnicami pomiędzy komórkami macierzystymi uważanymi 
za prawidłowe i nowotworowymi komórkami macierzystymi raka nerki. Badacze 
analizowali przede wszystkim profile ekspresji markerów powierzchniowych. Pro-
wadząc takie badanie, można stawiać za cel identyfikację cząsteczek docelowych dla 
nowych leków. Stosowanie sygnatur komórek macierzystych jako celów w leczeniu 
może zaowocować nowymi interwencjami terapeutycznymi. Koncepcja nowotwo-
ru jako choroby komórek macierzystych niesie potencjał dramatycznej zmiany 
punktu widzenia choroby nowotworowej i możliwości terapeutycznych [78].

Obecnie prowadzone badania nad proliferacją nowotworowych komórek 
macierzystych oraz zidentyfikowanie nowych specyficznych markerów komórek 
macierzystych RCC może doprowadzić do opracowania nowych leków [76, 77]. 
Dalsze poznanie mechanizmów decydujących o wzroście komórek macierzystych 
nowotworu oraz szlaków sygnałowych ich samoodnowy może się przyczynić do 
rozwoju nowych metod terapeutycznych [76, 77]. Interwencje terapeutyczne 
skierowane przeciwko endoglinie (CD105) lub promininie (CD133) wydają się 
omijać niektóre mechanizmy oporności, jakie mogą powstać podczas zastoso-
wania leków antyangiogennych, takich jak sunitynib, sorafenib, czy aksytynib. 
Ważne funkcje, jakie wydają się pełnić szlaki przekazywania sygnału od CD105, 
CD133 czy CXCR4 w  procesie rozwoju i  progresji nowotworów, w  tym RCC, 
skłaniają naukowców do poszukiwania nowych związków hamujących przekazy-
wanie sygnału za pośrednictwem tych receptorów [53, 64]. Nowe leki można tak-
że projektować tak, aby nakierować lek na konkretny receptor powierzchniowy 
ccRCC – KMN (przeciwciało monoklonalne), ale także jako chemouczulacz po-
zwalający przezwyciężyć oporność na chemioterapię (małocząsteczkowe związki, 
np. inhibitory transporterów lekowych ABC) [38]. W ostatnim czasie wskazywa-
no, że interleukina 15 (IL-15) jest cząsteczką wpływającą na różnicowanie komó-
rek macierzystych raka nerki i utratę ich właściwości macierzystości, w związku 
z czym mogłaby być wykorzystana jako lek [25, 26]. Wykazano, że KMN RCC są 
wrażliwe na działanie inhibitorów kinaz, takich jak sunitynib czy aksytynib [84], 
oraz że inhibitory te (ale nie bewacizumab) hamują różnicowanie KMN RCC 
w  komórki naczyń i  angiogenezę zależną od tych komórek [85]. Jednocześnie 
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hipoksja, do której dochodzi w guzie po zastosowaniu sunitynibu, a najpewniej 
także innych inhibitorów kinaz tyrozynowych, zwiększa liczbę KMN. Ich liczba 
wzrasta w perinekrotycznych obszarach guza, a w warunkach niedotlenienia ko-
mórki te dodatkowo stają się mniej wrażliwe na działanie leku [28]. Wydaje się, 
że dokładna identyfikacja populacji KMN i  ich roli w guzach litych ułatwi do-
kładniejszą charakterystykę podtypów RCC i może ostatecznie przyczynić się do 
bardziej spersonalizowanych i skutecznych terapii. Szybki postęp w zrozumieniu 
biologii nowotworów wymaga jednak współpracy między wieloma instytucjami, 
w tym współpracy chirurgów, patologów, biologów molekularnych i lekarzy on-
kologów klinicznych [38, 86].
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