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Streszczenie

Jama otrzewnowa jest gidwnym migjscem powstawania przerzutow rakajajnika. Uwaza sie, ze wewnatrzotrzewnowa
inwazyjnos¢ tego nowotworu jest uwarunkowana wzajemnymi oddziatywaniami pomiedzy komdrkami rakowymi
a prawidfowymi komdrkami mezotelium otrzewnowego. Natura tych oddziatywarn jest jednak niejasna, co jest
powodem rozbieznych opinii na temat roli komorek mezotelialnych w postepie choroby. Wedtug czesci autorow,
mezotelium petni funkcje bariery, powstrzymujgcej ekspansje komorek nowotworowych. Wedtug innych badaczy,
natomiast, komorki te aktywnie promujg roznego rodzaju wyktadniki ich inwazyjnosci.

Celem ninigjszej pracy byto przyblizenie obu koncepcji dotyczacych roli mezotelium w powstawaniu
wewnagtrzotrzewnowych przerzutow raka jajnika, ze szczegolnym uwzglednieniem mechanizmow wzajemnych
oddziatywar miedzy komorkami prawidfowymi a nowotworowymi.
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Abstract

Peritoneal cavity is the primary site of ovarian cancer metastases. It is believed that the intraperitoneal invasiveness
of the malignancy is determined by interactions between cancer cells and the normal peritoneal mesothelium.
The nature of these interactions is, however, unclear, which is the reason for divergent opinions about the role
of mesothelial cells in disease progression. According to some authors, the mesothelium acts as a barrier which
prevents the expansion of the tumor cells. However, other researchers claim that these cells actively promote

various elements of cancer cell invasiveness.

The aim of this study was to present both concepts of the role of the mesothelial cells in the intraperitoneal
development of ovarian cancer metastases, with particular emphasis on the mechanisms of reciprocal interaction

between normal and cancer cells.

Key words: cancer metastasis / mesothelial cells / ovarian cancer / peritoneal cavity

Wprowadzenie

Rak jajnika stanowi czwartg pod wzgledem czg¢stosci wyste-
powania przyczyng $mierci wsrod kobiet zamieszkujacych Ame-
ryke Pétnocng oraz regiony poinocnej oraz zachodniej Europy.
Wedlug statystyk, liczba zachorowan na ten typ nowotworu wy-
kazuje stala tendencj¢ wzrostowa [1]. Pomimo statego rozwoju
technik diagnostycznych, rak jajnika wykrywany jest nadal zbyt
pozno, czgsto w bardzo zaawansowanych stadiach choroby. Sy-
tuacja ta wynika w gltéwnej mierze z faktu, ze w poczatkowych
fazach, chorobie tej towarzysza jedynie subtelne, mato specyficz-
ne objawy. Doskwiera takze brak wartosciowych, specyficznych
markerow wczesnej diagnozy. Dane epidemiologiczne wskazuja,
ze W momencie rozpoznania choroby, 62% wykrytych nowotwo-
réw jajnika znajduje si¢ juz w zaawansowanym stadium; w 17%
przypadkéw nowotwor zajmuje lokalne tkanki, a tylko w 15%
przypadkow choroba jest ograniczona do samego jajnika [2].

Mechanizmy powstawania przerzutow raka jajnika

Podobnie do innych typéw nowotworéw pochodzenia na-
btonkowego, rak jajnika szerzy si¢ droga naczyn limfatycznych
i krwiono$nych do weztdéw chtonnych oraz parenchymy narza-
dow odlegtych, w tym watroby, ptuc i mézgu. Jednoczesnie, uni-
kalng cecha, wyrdzniajaca ten typ nowotworu jest zdolnos$é do
rozsiewu w obrgbie jamy otrzewnej, czego efektem jest formo-
wanie si¢ przerzutdOw na otrzewnej trzewnej i Sciennej, a szcze-
gdlnie w obrebie sieci wigkszej [3]. Jama otrzewnej jest de facto
gldownym miejscem tworzenia przerzutow raka jajnika w za-
awansowanych stadiach choroby, a problem ten dotyczy okoto
75% chorych w fazie Il 1 IV [3]. Powierzchniowe przerzuty do
watroby sa wykrywane u 54% pacjentow w fazie 1V, a przerzuty
zlokalizowane w obrgbie sieci wigkszej dotycza 46% chorych
w fazie 111 [4].

W trakcie inwazji jamy otrzewnej, komorki nowotworowe
przechodza transformacj¢ epitelialno-mezenchymalna (EMT),
w wyniku ktorej traca zdolnos¢ oddziatywan migdzykomorko-
wych zaleznych od kadheryny E, czego efektem jest wzrost ich
mobilnosci i tendencja do odrywania si¢ z powierzchni guza pier-
wotnego. Nastepnie, zrzucone z jajnika komorki nowotworowe
wychwytywane sa przez ptyn otrzewnowy i niesione, pojedyn-
czo lub jako konglomeraty (sferoidy), jego ruchem w kierunku
powierzchni otrzewnej. Kulminacja tych zjawisk jest osiadanie
komorek rakowych na powierzchni otrzewnej, czego warunkiem
jest ich wejscie w interakcje z komdrkami otrzewnej, szczegol-
nie pojedyncza warstwa wyscietajacych ja komérek mezotelial-
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nych (Rycina 1). Po trwatym przyczepieniu si¢ do powierzchni
mezotelium (adhezja), komorki nowotworowe odzyskuja swdj
epitelialny fenotyp (przemiana mezenchymalno-epitelialna),
rozprzestrzeniajq si¢ na wigkszej powierzchni (migracja), a na-
stepnie, dzigki swej zdolnosci do wydzielania réznego rodzaju
enzymow proteolitycznych infiltruja i remodelujg zrab otrzewnej
(inwazja), umozliwiajac namnazanie si¢ komorek (proliferacja)
w nowej dla nich lokalizacji [3]. W kontekscie opisanej sekwen-
cji zdarzen bezspornym jest fakt, ze wewnatrzotrzewnowa eks-
pansja raka jajnika wynika z szeregu wzajemnych oddzialywan
pomigdzy kolonizujacymi otrzewng komorkami nowotworo-
wymi a prawidlowymi komoérkami mezotelium otrzewnowego,
stanowiacymi najliczniejszg populacje komorek prawidtowych
w tej przestrzeni ciata [5]. Jednoczesnie jednak, doktadna natu-
ra tych oddziatywan jest przedmiotem trwajacej wciaz dyskusji.
W literaturze Scierajq si¢ bowiem dwie przeciwstawne koncep-
cje, odnoszace si¢ do roli jaka mezotelium petni szczegdlnie
w poczatkowych fazach powstawania przerzutu raka jajnika.

Mezotelium jako bariera, ograniczajqca progresje
nowotworu

Wedtug pierwszej z tych koncepcji, komdrki mezotelialne
stanowig ostatnig lini¢ obrony otrzewnej przed procesem nowo-
tworowym, swoista barierg, ktdrej penetracja umozliwia osig-
gnigcie przez nowotwor podscieliska tkankowego i dalsza, nie-
ograniczong juz niczym ekspansj¢ [6]. Teoria ta bazuje na obser-
wacji Iwanickiego i wsp., ktorzy wykorzystujac mikroskopowa
technik¢ obrazowania w czasie rzeczywistym wykazali brak ko-
morek mezotelialnych pod masg wyksztatconego guza [7]. Dal-
sze badania tych samych autorow dowiodly, ze przyczyna retrak-
cji mezotelium jest odpychanie sasiadujacych ze sobg komorek
za pomocg sit generowanych przez nowotwor. Szczegolng role
w tym kontekscie przypisuje si¢ czastkom miozyny pochodzenia
nowotworowego, ktore indukujg wzmozong migracj¢ komorek
mezotelialnych w procesie zaleznym od aktywnosci taliny 1 [7].
Czynnikiem determinujacym skuteczno$é transmezotelialnej
wedrowki komorek nowotworowych jest takze stopien ekspre-
sji na ich powierzchni integryn z grupy aSB1 [8]. Potwierdze-
nia shuszno$ci powyzszych obserwacji miaty dostarczy¢ badania
z wykorzystaniem techniki interferencji RNA, w ktérych wyka-
zano, ze unieczynnienie ta metoda ekspresji taliny 1 prowadzi
do zniesienia zdolnosci komdrek nowotworowych do usuwania
mezotelium. Podobnych wynikéw dostarczyly takze manipula-
cje poziomem ekspresji integryn a5p1 [7].
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Alternatywne, zaproponowane na podstawie do§wiadczen in
vitro mechanizmy usuwania warstwy komorek mezotelialnych
uwzgledniaja destrukcje przez komoérki nowotworowe polaczen
mig¢dzykomodrkowych [9] oraz indukcje apoptozy mezotelium
w mechanizmie zaleznym od ligandu Fas (FasL) [10].

W kontekscie zachodzacej retrakcji warstwy komorek me-
zotelialnych, kluczowym nastgpstwem tego procesu jest ekspo-
zycja biatkowych elementow macierzy pozakomorkowej oraz
lezacych glebiej fibroblastow otrzewnowych, ktéorym przypi-
suje si¢ dziatanie promujace dalsza ekspansj¢ guza [9]. Tezg
tg wspierajg m.in. badania Kenny i wsp., w ktorych badacze ci
stwierdzili, ze komdrki mezotelialne wywieraja raczej dziatanie
hamujace adhezj¢ komoérek raka jajnika, podczas gdy fibroblasty
otrzewnowe oraz biatka macierzy pozakomodrkowej proces ten
wydatnie pobudzaja [11]. W kontekscie tych wynikéw pewne
zastrzezenia budzi¢ moze jednak przyjety przez autoréw cyto-
wanej pracy algorytm oceny adhezji komorek rakowych do me-
zotelialnych, ktérego podstawag byto matematyczne wyliczenie
roéznicy pomigdzy catkowity efektywnoscia adhezji do hodowli
mieszanej komorek mezotelialnych i fibroblastéw otrzewno-
wych a ich adhezjg do samego mezotelium [11]. Taki sposdb
analizy nie wskazuje bowiem, iz mezotelium hamuje przyleganie
komorek nowotworowych; sugeruje on jedynie, ze w przyjetych
warunkach doswiadczalnych, adhezja komdrek raka jajnika do
fibroblastow otrzewnowych jest wyzsza. Przyzna¢ jednak nale-
zy, iz w swym najnowszym doniesieniu, zespdt kierowany przez
Kenny wydaje si¢ nieco zmienia¢, swdj dotychczasowy sposdb
postrzegania roli mezotelium w wewnatrzotrzewnowej progre-
sji raka jajnika. Badacze ci zaobserwowali bowiem, ze komorki
mezotelialne, poddane dziataniu komorek raka jajnika podlegaja
zjawisku EMT, czego efektem jest zwigkszona sekrecja fibro-
nektyny, ulatwiajacej adhezje¢, inwazyjno$¢ i proliferacj¢ ko-
morek rakowych in vitro oraz tworzenie przerzutéw nowotworu
w otrzewnej myszy doswiadczalnych in vivo. Aktualnie, autorzy
ci coraz bardziej przychylaja si¢ do stwierdzenia, iz na bardzo
wczesnych etapach rozsiewu raka jajnika w otrzewnej, komor-
ki mezotelialne modyfikowane dziataniem komorek nowotwo-
rowych przyczyniaja si¢ do wytworzenia niszy metastatycznej,
sprzyjajacej trwalej implantacji komorek ztosliwych w otrzew-
nej [12].

Mezotelium jako promotor zmian nowotworowych

Druga koncepcja, dotyczaca udziatu komodrek mezotelial-
nych w rozwoju przerzutéw raka jajnika stanowi, ze to wlasnie
oddziatywania mi¢gdzy komodrkami mezotelialnymi a komorkami
raka jajnika sg odpowiedzialne za rozprzestrzenianie si¢ choroby
w obrgbie jamy otrzewnej. Najlepiej poznanym aspektem tego
typu interakcji jest proces adhezji komdrek nowotworowych do
mezotelium, w przebiegu ktorego aktywny udzial biorg réznego
rodzaju czasteczki obecne na powierzchni obu typéw komodrek
(Rycina 2). Dotyczy to m.in. oddziatywan glikoproteiny CD44,
obecnej na powierzchni komdrek nowotworowych, z kwasem
hialuronowym (HA), znajdujacym si¢ na powierzchni komodrek
mezotelialnych [13]. Wagg interakcji HA-CD44 potwierdzity ba-
dania przeprowadzone na modelu mysim, w przebiegu ktorych
zastosowanie specyficznych przeciwciat neutralizujacych CD44
prowadzito do znaczacej redukcji liczby przerzutdw w obrebie
otrzewnej [14]. Interakcje CD44-HA posrednicza takze w mi-
gracji komorek raka jajnika, co odbywa si¢ wskutek uruchomie-
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nia szlaku sygnatowego, zaleznego od kinazy C-src i zwiazanej
z tym fosforylacji biatka cytoszkieletu, kortaktyny [15]. W ostat-
nich latach widoczny jest takze wzrost zainteresowania oddzia-
tywaniami CD44-HA w kontekscie wykorzystania czastek CD44
jako potencjalnych nosnikow dla szeregu stosowanych obecnie
lekow chemioterapeutycznych [16]. Brak pelnego ograniczenia
adhezji komodrek rakowych wskutek zablokowania interakcji
CD44-HA sugeruje jednak, ze w adhezji komorek raka jajnika
do mezotelium uczestnicza jeszcze inne mediatory. Wsrdd nich,
na szczego6lna uwage zastuguja integryny B, zlokalizowane na
powierzchni komorek raka jajnika, wiazace si¢ z elementami
macierzy pozakomorkowej, w tym fibronektyna, kolagenem
i witronektyna na powierzchni komorek mezotelium otrzew-
nowego [17, 18]. Sugeruje si¢ takze, ze warunkiem efektywne;j
adhezji komorek raka jajnika, zaleznej od obecnosci fibronekty-
ny i witronektyny jest rozktad tych biatek na mniejsze fragmenty
o zwigkszonym powinowactwie do specyficznych integryn przez
metaloproteinaz¢ 2 (MMP-2) [19]. Adhezja niektorych typow
komorek raka jajnika jest takze zwiazana z interakcjami migdzy
antygenem CA125/MUC16 na powierzchni komorek nowotwo-
rowych a mezoteling, obecng na komdrkach mezotelialnych [20].
Pewna rolg przypisuje si¢ takze taczeniu si¢ czastki adhezyjnej
L1 pochodzenia nowotworowego z jej receptorem, neuropiling-1
(NRP-1) na powierzchni mezotelium [21].

Opublikowane w ubieglym roku badania Mikuty-Pietrasik
i wsp. zakwestionowaly przytoczone wyzej wyniki prac Kenny
i wsp. [11], dotyczace wpltywu mezotelium na adhezj¢ raka jaj-
nika. Wykorzystujac trzy reprezentatywne linie komoérek nowo-
tworowych (A2780, OVCAR-3 i SKOV-3) oraz pierwotne ho-
dowle mezotelium otrzewnowego, wyizolowane z fragmentow
sieci wiekszej, badacze ci dowiedli, ze w wystandaryzowanych
warunkach doswiadczalnych, obejmujacych t¢ sama liczbg ko-
morek mezotelialnych i fibroblastow, adhezja 2/3 badanych linii
rakowych do mezotelium byta znaczaco wyzsza w poréwnaniu
z fibroblastami. W przypadku trzeciej z testowanych linii komo-
rek nowotworowych, stopien ich adhezji do mezotelium i fibro-
blastow byt poréwnywalny. Co wazne jednak, w badaniach tych
dowiedziono takze, ze komodrki mezotelialne, w znacznie wigk-
szym stopniu niz fibroblasty, pobudzaja proliferacje komodrek
rakowych, a efekt ten zwiazany jest z wydzielaniem przez nie
chemokiny CXCLI oraz interleukiny 1 (IL-1) i interleukiny 8
(IL-8) [22]. Autorzy omawianej pracy udokumentowali takze, iz
postulowana teoria o retrakcji mezotelium sasiadujacego z ko-
morkami raka jajnika moze nie by¢ do konca $cista. W badaniach
wykorzystujacych mysi model przeszczepu ksenogenicznego
wykazali oni bowiem, ze w wielu miejscach jamy otrzewnej
objetej procesem nowotworowym, nienaruszone komorki mezo-
telialne sg stale obecne w sasiedztwie komorek rakowych [22].
Obserwacja ta znalazta potwierdzenie w niedawnych badaniach
Stainkamp 1 wsp., ktdrzy postugujac si¢ technika mikroskopii
elektronowej oraz modelowaniem matematycznym potwierdzili
obecnos¢ nieuszkodzonego, lecz zarazem nietypowo zwinigtego
mezotelium [23].

Przytoczone wyzej wyniki badan, dotyczace pobudzajace-
go progresj¢ komorek raka jajnika dziatania biatek rozpuszczal-
nych, wydzielanych do $rodowiska otrzewnej przez komorki
mezotelialne znajdujg swoje potwierdzenie w literaturze. Opi-
sano migdzy innymi, ze efektywno$¢ migracji 1 inwazyjnosci
komorek nowotworowych ulega podwyzszeniu w obecnosci
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Rycina 1. Schemat przebiegu wewnatrzotrzewnowej inwazyjnosci komorek raka
jajnika, opartej o zrzucanie komérek rakowych z powierzchni jajnika.

Rycina 2. Najwazniejsze mediatory wzajemnych interakcji miedzy komdrkami raka
jajnika a komdrkami mezotelium otrzewnowego. Charakter dziatania poszczegéinych
mediatoréw oraz ich udziat w okre$lonych aspektach inwazyjnosci komérek
rakowych zostat omowiony w tekscie pracy.

medium kondycjonowanego, wygenerowanego przez mezote-
lium [24, 25]. Badania nakierowane na identyfikacj¢ mediato-
row tych zjawisk, przeprowadzone na hodowlach mieszanych
komorek raka jajnika i komdrek mezotelialnych wykazaly, ze
zwigkszona ruchliwo$¢ komorek nowotworowych moze byc
zwigzana z dzialaniem rozpuszczalnych form HA i fibronekty-
ny pochodzenia mezotelialnego [24;26]. Z kolei oddziatlywania
miedzy chemoking CXCL12, wydzielang przez komorki mezo-
telialne a jej receptorem CXCR4, obecnym na komoérkach raka
jajnika rozpoznano jako zaangazowane w nasilong proliferacje
komorek nowotworowych [27]. Adhezj¢, migracje 1 inwazyjnosc¢
komorek raka jajnika okazat si¢ pobudzac takze kwas lizofosfa-
tydowy (LPA), wydzielany konstytutywnie przez komorki mezo-
telialne [28]. Sposrdd czynnikéw pochodzenia mezotelialnego,
zaangazowanych w adhezj¢ i inwazyjnos¢ komorek raka jajnika
na uwagg zastuguje takze inhibitor aktywatora plazminogenu 1
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(PAI-1), ktérego synteza przez komorki mezotelialne jest pobu-
dzana przez transformujacy czynnik wzrostu 1 (TGF-B1), po-
chodzenia nowotworowego [29]. Komorki mezotelialne aktyw-
nie uczestnicza takze w rozwoju unaczynienia guza, produkujac
mediatory angiogenezy, w tym czynnik wzrostu §rodbtonka na-
czyn (VEGF) [30]. Efekt ten jest o tyle wazny, iz jak wykazaty
badania na modelu zwierzgcym, poczatkowa adhezja komodrek
raka jajnika oraz dalszy wzrost guza w otrzewnej jest ograniczo-
ny do rejondéw o szczegolnie wysokiej gestosci naczyn krwiono-
$nych [31].

Aspektem wartym odnotowania, szczegolnie w kontekscie
opisanego niedawno gromadzenia si¢ starych komérek mezote-
lialnych w jamie otrzewnej wraz z wiekiem [32], jest pobudzenie
roznego rodzaju wykladnikow progresji komorek raka jajnika
przez komorki, ktére wyczerpaly swoje mozliwosci podziatowe.
Wykazano migdzy innymi, ze adhezja komoérek raka jajnika do
starych komorek mezotelialnych jest znaczaco wyzsza niz do
komorek mtodych. Jako przyczyng tego zjawiska zidentyfikowa-
no wzrost produkcji przez komorki stare powierzchniowej for-
my fibronektyny, czego efektem byto wzmozenie zdolnosci jej
wigzania si¢ z integrynami o581 na powierzchni komorek nowo-
tworowych. Zasadnicze znaczenie dla rozwoju tej fenotypowe;j
cechy starzejacego si¢ mezotelium miata nadprodukcja TGF-f1
oraz aktywacja kinazy p38 MAPK [33].

Interesujaca, w kontekscie dziatania komoérek starych wy-
daje si¢ takze obserwacja ich zwigkszonej zdolnosci do wydzie-
lania szeregu mediatoréw angiogenezy, w tym: VEGF, CXCL1,
IL-8 1 MCP-1. Co wazne, czynniki te byly aktywne biologicznie,
czego potwierdzeniem byl wzrost aktywnosci proliferacyjnej ko-
morek srédbtonka naczyniowego po ich ekspozycji na medium
kondycjonowane wyprodukowane przez stare komoérki mezote-
lialne [34]. Powyzsze obserwacje sa warte odnotowania takze ze
wzgledu na fakt, iz proces starzenia jest czynnikiem zwigkszaja-
cym inwazyjno$¢ komorek raka jajnika. Jak wykazano w bada-
niach Rader i wsp., $redni wiek pacjentek z rakiem inwazyjnym
(59,1£13,2 lat) byt istotnie wyzszy w poréwnaniu z kobietami,
u ktorych stwierdzono obecnos¢ guza ograniczonego (48,4+16,0
lat) [35].

Podsumowanie

Wraz z rozwojem medycyny, rozpowszechnieniem testow
diagnostycznych, metod obrazowania i strategii terapeutycznych,
a takze zwigckszeniem $wiadomosci spoleczenstwa na temat sta-
nu zdrowia, roli diety i aktywnosci fizycznej, nastapita znaczaca
poprawa jako$ci oraz wzrost sredniej dlugosci zycia mieszkan-
cow krajow uprzemystowionych, w tym takze i Polski. Niestety,
wraz z pojawieniem si¢ tego trendu dat si¢ rowniez zaobserwo-
wac wzrost czgstosci wystgpowania szeregu chordb zwigzanych
z wiekiem, szczego6lnie tych o podtozu nowotworowym. Jednym
Z nowotwordw tego typu jest rak jajnika, ktory stanowi obecnie
jedno z najwigkszych wyzwan wspotczesnej onkologii [36].

Wydaje si¢ niemal pewnym, iz sukces terapeutyczny, jak
réwniez odpowiednie zachowania prewencyjne sa w przypadku
tej choroby $cisle skorelowane z rozwojem wiedzy na temat jej
komorkowych i molekularnych uwarunkowan, w tym mecha-
nizmdéw rozwoju dewastujacych zycie pacjentek przerzutow do
jamy otrzewnej. To wlasnie przedstawieniu aktualnego stanu
wiedzy na temat mechanizméw wewnatrzotrzewnowej inwazyj-
nosci komorek raka jajnika poswigcona jest niniejsza praca.
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