Vi

VIA MEDICA

PRACA POGLADOWA

Hematologia

2019, tom 10, nr 1, 19-28
DOI: 10.5603/Hem.2019.0013
Copyright © 2019 Via Medica
ISSN 2081-0768

Znaczenie neprylizyny (CD10) w hematoonkologii

The importance of neprilysin (CD10) in hematooncology
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Streszczenie

CD10 jest biatkiem zewngtrzblonowym o wilasciwosciach enzymatycznych. Jego substratami sq
rozne substancje o wiasciwosciach czgstek sygnatowych. Rowniez jako takie CD10 ma wlaciwosci
przekazywania sygnalow przezblonowo i oddzialywania na rozne szlaki przekaznictwa sygnatow
wewngtrzkomorkowych dzigki interakcjom z licznymi kompleksami biatkowymi. Ekspresje CD10
obserwuje sig w wielu thankach prawidiowych, jak rowniez w wybranych nowotworach. Jest ona
przez to szczegolnie wazna w histopatologicznej diagnostyce rvoznicowej. W ponizszym artykule
przedstawiono budowe, lokalizacje oraz funkcje CD10. Przyblizono rowniez wplyw ekspresji CD10
na przebieg kliniczny i rokowanie w grupach nowotworow hematologicznych oraz niehematolo-
gicznych.
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Abstract

CD10 is an extracellular protein with enzymatic activity. Its substrates ave various substances with
the properties of signal particles. CD10 also has in itself the propriety of transmitting signals via the
membrane, and affecting various intracellular signal transduction pathways, through interaction
with numerous protein complexes. CD10 expression is observed in many normal tissues as well as
in selected tumors. It is thevefore particularly important in histopathological differential diagnosis.
The following article presents the structure, location and functions of the CD10. The effect of CD10
expression on the clinical course and prognosis in hematological and non-haematological malig-
nancies is also described.

Key words: CD10, neprilysin, immunohistochemical expression, hematooncology
Hematologia 2019; 10, 1: 19-28

Wprowadzenie

Neprylizyna, powszechnie znanana jako CD10
(cluster of differentiation 10), jest zewnatrzblono-
wym bialkiem, ktére po raz pierwszy wykryto
na rabku szczoteczkowym komorek kanalikow
nerkowych krélikow 1 §win [1]. Poczatkowo uwa-
zano ja za specyficzny marker ostrej bialaczki

limfoblastycznej (ALL, acute lymphoblastic leuke-
mia), ktorej zawdziecza nazwe CALLA (common
acute lymphoblasic leukemia antigen). Czasteczke
te wykrywano w roznych lokalizacjach i znana jest
rowniez jako endopeptydaza obojetna (NEP, neutral
endopeptidase), ktora wchodzi w interakcje szlakow
sygnatowych mediowanych przez enkefaliny, sub-
stancje P, endoteline czy przedsionkowy peptyd
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natriuretyczny (ANP, atrial natriuretic peptide) [1].
U cztowieka CD10 ulega ekspresji w wielu tkan-
kach, miedzy innymi piucu, uktadzie nerwowym,
meskim ukladzie rozrodczym, jelitach, komoérkach
mioepitelialnych gruczolu piersiowego, w zrebie
gruczotu krokowego, przewodach watrobowych,
neutrofilach, fibroblastach i czesci nablonkéw
[1-4]. Czasteczke CD10 mozna wykry¢ juz na
etapie wspolnego prekursora linii limfoidalne;j
(CLP, common lymphoid precursor) 1 jej ekspresja
utrzymuje sie przez dalsze etapy rozwoju limfocytu
B od wczesnej komorki pro-B (early B cell), poprzez
komorki pro-B i pre-B, po duzg komérke pre-B
(large pre-B cell) 1 malg komorke B (small pre-B).
Neprylizyna jest jeszcze obecna na niedojrzatym
limfocycie B, traci jednak ekspresje tego biatka
w czasie dojrzewania i przedostania sie ze szpiku
kostnego do krwii obwodowej [5, 6].

Sekwencja DNA kodujaca biatko CD10 znaj-
duje sie na 3. chromosomie, prazku 3q21-27 [7].
Produkt transkrypcji tego genu moze ulegac alter-
natywnemu splicingowi w wyniku czego istnieja
trzy typy cDNA kodujacego czasteczke CD10 [8].
Sama sekwencja jest wysoce konserwatywna
miedzygatunkowo i tylko sze§¢ aminokwasow
rézni ludzki wariant CD10 od szczurzego [1].
CD10 nalezy do klasy bialek zewnatrzblonowych
o wlasciwos$ciach cynkozaleznej metaloendoprotei-
nazy. Oznacza to, ze ma zdolno§¢ lizowania wigzan
miedzy aminokwasami wewngatrzpeptydowymi
w roznych biatkach, dzielac je na 30-aminokwasowe
czasteczki. Dzieki temu odgrywa znaczaca role
w regulacji Srodowiska zewnatrzkomorkowego
poprzez zmniejszanie stezenia zarOwno roznych
czastek sygnalowych w otoczeniu komorki, jak 1jej
receptorow [9]. Czasteczka CD10 jest zbudowana
z trzech domen: N-koficowej domeny cytopla-
zmatycznej, hydrofobowej domeny przezblonowe;j
1duzej domeny zewnatrzkomorkowej o wiasciwos-
ciach enzymatycznych [10-12]. Miejsce aktywne
enzymu zajmuje 400 aminokwasow 1 znajduje sie
w miejscu E646 glutaminy, natomiast dwa miejsca
histydynowe (583HExxH687) odpowiadaja za 1a-
czenie z kofaktorem cynkowym [13-15]. Miejsce
enzymatyczne moze byé blokowane takze przez
metabolity niektorych drobnoustrojow, takich jak
na przyklad Streptomyces; innymi inhibitorami
enzymu sa: L-tiol, kwasy karboksylowe 1 hydrok-
samowy, fosforamidy o silnym powinowactwie do
domeny wigzacej cynk [16]. Dziatanie CD10 moze
by¢ rowniez zaktocane przez czynniki Srodowisko-
we: somatostatyne, estrogeny, wysitek fizyczny,
zanieczyszczenia Srodowiska, utleniacze, stres,
niedotlenienie, niedokrwienie, starzenie sie [17].

Obecnos¢ CD10 mozna obecnie wykrywac
technikg immunohistochemiczng (IHC) 1, mimo ze
jest stosowane pomocniczo w diagnostyce histopa-
tologicznej wielu jednostek, to jego rola w procesie
nowotworzenia nie zostata do konca wyjasniona.
W ponizszym artykule przedstawiono udziat CD10
w przekazywaniu sygnalow komorkowych, za-
stosowanie w diagnostyce patomorfologicznej
1 znaczenie prognostyczne w wybranych grupach
NOWOtworow.

Rola CD10 w szlakach sygnalowych

Dzieki swoim wlasciwo$ciom enzymatycznym
CD10 reguluje stezenie czgstek sygnalowych
w otoczeniu komorki. W uktadzie nerwowym
rozklada miedzy innymi enkefaline (opioidowy
peptyd wydzielany w odpowiedzi na bol), czynnik
P (biatko wazodylatacyjne) oraz biatko -amyloidu
(Ap). Niektore formy polimorficzne CD10, miedzy
innymi rs989692 1 rs3736187, wykazuja slabsze
powinowactwo do Af, w wyniku czego dochodzi
do nagromadzenia nierozpuszczalnego -amyloidu
(AB42) 1 obumierania neuronéw [17]. Mechanizm
ten wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem rozwoju
choroby Alzheimera [18]. Na neutrofilach CD10
rozklada biatka zapalne, miedzy innymi: endote-
line, bradykinine, tachykininy, ANP i interleukiny
— czynniki zwigzane z niewydolnoS$cig krazenia
W czasie wstrzasu, odpowiedzialne za centralizacje
krazenia, zwiekszenie przepuszczalno$ci naczyn
krwiono$nych [19]. Badania na modelu mysim
z wylaczaniem genu CD10 pozwolily stwierdzié, ze
podwdjne wylgczenie genow CD10(—/-) 100-krot-
nie zwiekszalo Smiertelno$¢ z powodu wrazliwosSci
na endotoksyny, a w uktadach heterozygotycznych
CD10(+/-) wzrost ten byt 25-krotny [20]. Prawdo-
podobnie CD10 jest zwigzane rowniez z rozwojem
chor6b autoimmunizacyjnych. Szlak sygnalowy
NOTCH kontroluje miedzy innymi ekspresje ge-
now CD10 oraz czynnikdow prozapalnych, ktore sa
zwigzane z reumatoidalnym i zwyrodnieniowym
zapaleniem stawOw, ktore z kolei charakteryzujg
sie zwiekszong produkcja interleukiny B1 (IL-B1)
1 czynnika martwicy nowotworow alfa (TNFe«, tu-
mor necrosis factor alpha). W gruczole piersiowym
CD10 jest obecne na komérkach mioepitelialnych.
Oksytocyna, wywolujaca skurcz mioepitelow po-
przez wzrost stezenia wewnatrzkomorkowego
wapnia, jest rowniez rozkladana przez CD10 i praw-
dopodobnie bierze takze udzial w morfogenezie
zrazikow gruczolow piersiowych [21]. Jak wyzej
wspomniano, CD10 moze rowniez degradowac bial-
ka, takie jak bombezyna i endotelina 1, co stymuluje
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Rycina 1. W btonie komérkowej CD10 wigze sie z kom-
pleksem biatek ezryna-radyksyna—-moezyna (ERM).
W ten sposéb sg blokowane interakcje miedzy cyto-
szkieletem komorki (wtéknami aktynowymi) a sktadni-
kami macierzy zewnatrzkomoérkowej (kwasem hialuro-
nowym) i zmniejsza sie zdolno$¢ komaérki do migraciji
Figure 1. CD10 in the cell membrane binds to the erzin-
—radoxin-moesin (ERM) protein complex. In this way,
interactions between the cytoskeleton of the cell (actinic
fibers) and the components of the extracellular matrix
(hyaluronic acid) are blocked and this reduces the cell’s
ability to migrate

migracje komoérek nowotworowych i zwieksza ich
potencjal naciekania tkanek poprzez o$ bombe-
zyna-RhoA [22]. Ponadto CD10 zapoczatkowuje
rozpad i inaktywacje czynnika wzrostu fibroblastow
i vitro na mysim modelu anigogenezy [23], a takze
bezposrednio wigze kompleks biatkowy ezryna-ra-
dyksyna-moezyna (ERM, erzin—radoxin—moesin),
co skutkuje ostabieniem wigzania hialuronowych
receptorow CD44, zwiekszeniem adhezyjnosSci
1zmniejszeniem migracji komorek nowotworowych
[10]. Na rycinie 1 przedstawiono schematycznie
role CD10 w opisanych powyzej funkcjach.

Poza swoimi wiasciwo$ciami enzymatyczny-
mi CD10 moze przekazywal sygnal wewnatrz-
-komorkowo. Zablokowanie funkcji enzymatycz-
nych CD10 nie zaburza zdolnoS$ci tej czasteczki
do aktywowania proteaz hamujacych nowotwor
1 homologow tensyny (PTEN, phosphatase and
tensin homolog deleted on chromosome TEN),
ktore zapobiegaja aktywacji Sciezki sygnalowe;j
Akt odpowiedzialenej za udzial w prawidiowym
wzroScie komérek [11, 24]. Interakcje miedzy
CD10 a PTEN potwierdzono w licznych bada-
niach. Przylaczenie grupy mirystynowej (czas-
teczki nasyconego kwasu tiuszczowego) do ami-

nokwasu N-koficowego aminokwasu biatka (zwy-
kle glicyny) jest zjawiskiem wystepujacym u wielu
organizm6w eukariotycznych. Tak oznakowane
biatko CD10 jest transportowane w poblize blony
komorkowej, gdzie wchodzi w interakcje z innymi
biatkami btonowymi, takimi jak ERM lub PTEN
[12]. Laczac sie z PTEN, CD10 zwieksza jego
wlasciwosci fosfatazy. W ten sposob aktywowany
PTEN rozktada fosfatydyloinozytolo-3,4,5-trifo-
sforan (PIP3, phosphatidylinositol (3,4,5)-trispho-
sphate) do fosfatydyloinozytolo-4,5-difosforanu
(PIP2, phosphatidylinositol 4,5-bisphosphate), od-
wrotnie do dziatania kinazy 3-fosfatydyloinozytolu
(PI3K, phosphoinositide 3-kinase). Zwiekszenie
stezenia PIP3 jest sygnatem do aktywacji Akt
(protein kinase B). Zwiekszona aktywacja PTEN
przez CD10 nieweluje dziatanie PI3K zwiazanych
z receptorami blonowymi w przekazywaniu syg-
natow aktywujacych komorke do wzrostu [24].
Nalezy pamietaé, ze CD10 jest polaczone z blong
komorkowa poprzez kotwice glikozylofosfatydylo-
inozytolu (GPI, glycosylphosphatidylinositol), ktora
jest glikoproteing wigzaca rozne bialka zewnatrz-
komorkowe. Kotwica ta 1aczy sie w mikrojed-
nostki z innymi czasteczkami odpowiedzialnymi
za przekazywanie sygnatow do wnetrza komorki.
W sktad takiej mikrodomeny moga wchodzi¢ mie-
dzy innymi biatkowe kinazy tyrozynowe (PTK,
protein tyrosine kinase), kinazy z rodziny Src oraz
biatko G [25]. Polaczeniu liganda z receptorem
towarzyszacym domenie GPI towarzysza zwiek-
szenie stezenia jon6w wapnia oraz fosforylacja
tyrozyny w substratach komorkowych — biatkach
szlakow sygnalowych, co wiaze sie z wyzwoleniem
specyficznych reakcji komorkowych, takich jak
degranulacja neutrofilow lub podzial 1 réznico-
wanie limfocytow [21, 25, 26]. Poza tym CD10
wykazuje wplyw na kinaze ogniskowo-adhezyjna
(FAK, focal adhesion kinase), ktora odpowiada
za adhezje komorek [11, 27]. W domenie GPI
nastepuje polaczenie CD10 z kinazg Lyn, a tej
z kolei — z podjednostka p85 PI3K. Taki kompleks
biatkowy blokuje interakcje PI3K z FAK poprzez
wiazanie kompetetywne, co zmniejsza fosforylacje
FAK 1 ogranicza zdolno§¢ komoérek do migra-
¢ji, jak wykazano na modelu linii komérkowych
raka prostaty [11]. U pacjentow ze zmniejszong
ekspresjg CD10 obserwowano zwiekszong metyla-
cje promotora CD10; uwaza sie, ze jest to glowny
mechanizm zmniejszania ekspresji tego biatka
[28]. CD10 zapobiega migracji komorek raka,
ich inwazyjnoSci oraz angiogenezie na drodze
obu mechamizméw — enzymatycznego 1 zwia-
zanego z przekazywaniem sygnalow przez btone
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Rycina 2. Funkcja lityczna CD10. Rozktada czynniki wzrostu i inne biatka, ktére sg ligandami dla receptoréw. Poza
tym, w btonie komérkowej w kompleksie z innymi biatkami, oddziatuje na szlaki przekaznictwa wewnatrzkomorko-
wego, co reguluje rézne funkcje komérki; GPl — glikozylofosfatydyloinozytol; PI3K — kinaza 3-fosfatydyloinozytolu;
PTEN — homolog fosfatazy i tensyny; FAK — kinaza ogniskowo-adhezyjna; PIP3 — fosfatydyloinozytolo-3,4,5-trifos-
foran; ROCK — kinaza biatkowa zwigzana z Rho; GSK-3 — 3-kinaza syntazy glikogenu

Figure 2. The lytic function of CD10. It breaks down growth factors and other proteins that are ligands for receptors.
In addition, in the cell membrane in the complex with other proteins, it affects intracellular transmission pathways,
which regulates the various functions of the cell; GPl — glycosylphosphatidylinositol; PI3K — phosphatidylinositide
3-kinase; PTEN — phosphatase and tensin homolog deleted on chromosome TEN; FAK — focal adhesion kinase;
PIP3 — phosphatidylinositol 3,4,5 trisphosphate; ROCK — Rho-associated protein kinase; GSK-3 — glycogen syn-
thase kinase 3

komoérkowa. Na rycinie 2 zobrazowano udziat
CD10 w wewnatrzkomorkowych szlakach sygna-
towych.

Rola CD10 w nowotworach
ukladu chtonnego

CD10 wykazuje ekspresje w ponad 80% B-ko-
morkowych ALL [29], w dojrzatych chioniakach:
chtoniaku grudkowym (FL, follicular lymphoma),
chloniaku rozlanym z duzych komorek B (DLBCL,
diffuse large B-cell lymphoma), chtoniaku Burkitta
(BL, Burkitt lymphoma), razdziej w szpiczaku pla-

zmocytowym (PCM, plasma cell myeloma) 1 innych
chioniakach oraz bardzo rzadko w chioniakach
T-komorkowych [30]. OkreSlenie ekspresji CD10
ma znaczenie diagnostyczne w rozpoznawaniu
histopatologicznym tych jednostek. Uwaza sie,
ze CD10 jest istotnym czynnikiem prognostycz-
nym w ALL i wraz z CD19 1 CD34 wykorzystuje
sie go do okreSlenia choroby resztkowej (MRD,
minimal residual disease). Obecno$¢ niewielkiej
liczby komorek nowotworowych, ktore pozostaja
w organizmie w trakcie leczenia lub w remisji,
w ilo$ciach niewykrywalnych standardowymi me-
todami diagnostycznymi pozwala na monitorowanie
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MRD 1 deeskalacje chemioterapii [31, 32]. Poza
tym subpopulacja B-ALL CD10(+) wykazuje
wiekszg wrazliwo$¢ na terapie imatinibem [33].
W wyniku leczenia moze doj$¢ rowniez do obnizenia
ekspresji CD10, jak to obserwowano w badaniach
na liniach komérkowych biataczek pre-B ALL [34].
W Swietle wybranych publikacji zmiana ekspresji
CD10 w komorkach towarzyszacych nowotworowi
moze miec istotne znaczenie. Opisano, ze w grupie
dzieci chorych na ostrg bialaczke limfoblastyczng
z prekursorowych komoérek B (BCP-ALL, B-cell
precursor acute lymphoblastic leukemia) obnizona
ekspresja CD10 na neutrofilach mikro§rodowiska
lub jej brak wiazala sie z wcze$niejszym wiekiem
zachorowania, ale nie wplywala na czas przezycia
catkowitego (OS, overall survival). Co interesujace,
czasteczka CD10 pojawia sie ponownie na neutro-
filach po leczeniu chioniaka. Jednym z mozliwych
wytlumaczen tego zjawiska jest dziatanie cytokin
1 czynnikow wzrostu, takich jak TNFa czy czyn-
nik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytow
1 makrofagow (GM-CSE, granulocyte-macrophage
colony-stimulating factor) [35].

Chioniaki rozlane z duzych komoérek B to
heterogenna grupa chioniakow B-komorkowych
réznigcych sie rokowaniem i czasami przezycia
pacjentoéw. W badaniach z wykorzystaniem mikro-
macierzy DNA wykazano, ze chtoniaki z tej grupy
r6znig sie przebiegiem klinicznym w zaleznosci od
ekspresji genow charakterystycznych dla pocho-
dzenia ich linii komérkowej. Chorych na chloniaki
wykazujace ekspresje gendw centrow rozmnazania
(GCB, germinal center B-cell) cechuje diuzszy czas
przezycia niz pacjentow z chloniakami wykazujacy-
mi ekspresje genow aktywnych komoérek B (ABC,
activated B-cell-like). Grupy te roznia sie znaczaco
miedzy sobg rokowaniem i, co za tym idzie, w inny
sposob dobiera sie dla nich leczenie chemiotera-
peutyczne [36-39]. Ze wzgledu na ograniczong
dostepnos$¢ i1 nadal wysoka cene nie wykonuje sie
analizy genow u kazdego pacjenta, opracowano
natomiast algorytmy barwiefi immunohistoche-
micznych, ktore pozwalaja przyblizy¢ pochodzenie
DLBCL i sklasyfikowaé je odpowiednio jako GCB
lub ABC. Przyktadami takich algorytmow sa Choi,
Muris, Tully czy algorytm Hansa — najszerze;j
stosowany 1 nadal rekomendowany przez autorow
klasyfikacji nowotwordw ukladu chtonnego Swia-
towej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health
Organization) [40]. Ekspresja CD10 wiaze sie zwy-
kle z lepszym rokowaniem pacjentow, jednak jest
to wylacznie skladowa catoSciowej oceny DLBCL
[38]. W badaniach nad wyodrebnionymi immuno-
histochemicznie grupami, tj. DLBCL CD10(-),

BCL6(-), MUM1(-), wykazano zblizone czasy OS
1 przezycia wolnego od progresji porownywalne
ze stwierdzanymi w grupach chorych na chioniaki
GCB, natomiast chorzy na chioniaki o immufenoty-
pie CD10(+), MUM1(+), ktore wediug algorytmu
Hansa klasyfikuje sie jako GCB, rokowali gorzej,
podobnie do pacjentéw z DLBCL ABC [37].

W diagnostyce FL wykorzystuje sie CD10 do
roznicowania odczynowych oS§rodk6w rozmnazania
(CD10-) od nowotworowych (CD10+) [41]. Wyste-
puje jednak populacja FL o zmniejszonej ekspres;ji
CD10. Zmniejszenie ekspresji CD10 na komoérkach
FL czeSciej jest spotykane w jego postaciach
zajmujacych zoladek 1 jelito grube [42]. Takze
FL o wyzszym stopniu histologicznej zloSliwoSci
1 naciekach obejmujacych lokalizacje pozawezlowe,
glownie szpik kostny, ekspresja CD10 moze by¢
obnizona [30].

Ekspresja CD10 jest charakterystyczna dla
BL. Stanowi istotne potwierdzenie rozpoznania
BL i powinna by¢ oceniana Igcznie z morfologia
monotonnych, okragltych, sredniej wielko$ci ko-
morek, o immunofenotypie BCL6(+), BCL2(-),
TdT(-), z obecno$cig monotypowej immunoglobuli-
ny powierzchniowej, wskaznikiem proliferacyjnym
bliskim 100% jader komoérkowych 1 wykluczeniem
obecnoS$ci wirusa Epsteina-Barr [30]. Ekspresja
CD10 oceniana w BL, czesto metoda cytometrii
przeplywowej szpiku, jest wyzsza na komoérkach
BL niz w CD10(+) DLBCL [43].

CD10 w nowotworach narzadow litych

Obecnos¢ ekspresji antygenu CD10 wykazano
w licznych nowotworach u dzieci w nerczku i ner-
wiaku ptodowym [44] oraz u dorostych w czerniaku,
raku nerki [45], ptuc [46], skory [47], trzustki [48],
gruczolu krokowego [23], watroby [49], piersi [50],
zoladka [51], szyjki macicy [52] i pecherza moczo-
wego [53]. Wedlug autoréw czes$ci badan obecno§é
CD10 wiaze sie z lepszym rokowaniem w przebiegu
raka szyjki macicy i niedrobnokomérkowego raka
pluca [52, 54] oraz z gorszym przebiegiem i czest-
szym wystepowaniem przerzutow odleglych w raku
zoladka, trzustki i jelita grubego [55, 56]. Wyzsze
ryzyko tworzenia przerzutéw opisano takze w prze-
biegu czerniaka oraz raka ptaskonabtonkowego
jamy ustnej [57] czy raka podstawnokomorkowe-
go [47]. W przebiegu raka jelita grubego rozktad
metenkefaliny (substratu dla CD10) przyspiesza
wzrost guza 1 czesto$¢ przerzutow [58]. Ponad-
to widoczne jest zmniejszenie ekspresji CD10
w niskozroznicowanych gruczolakorakach jelita
grubego i zolgdka [3]. W raku ptaskonabtonkowym
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Rycina 3. Warto$¢ diagnostyczna oceny immunohistochemicznej CD10: A. Chfoniak Burkitta; B. Chtoniak rozlany
z duzych komorek B; C. Chtoniak grudkowy o 2. stopniu zaawansowania, typy grudkowy i rozlany; D. Endometrialny
miesak podscieliskowy o niskim stopniu ztosliwosci histologicznej; E. Rak jasnokomadrkowy nerki (w panelu 1. bar-
wienie hematoksyling—eozyng, w panelu 2. CD10, powiekszenie 400 x)

Figure 3. Diagnostic utility of CD10 immunohistochemical evaluation: A. Burkitt ymphoma; B. Diffuse large B-cell lym-
phoma; C. Follicular lymphoma, grade 2, follicular and diffuse pattern; D. Endometrial stromal sarcoma, low-grade;
E. Clear cell renal carcinoma (in panel 1 hematoxylin—eosin staining, in panel 2 CD10, magnification 400 x)
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glowy 1 szyi ekspresja CD10 wiaze sie z wieksza
oporno$cig na radioterapie i chemioterapie z zasto-
sowaniem cisplatyny i fluorouracylu w poréwnaniu
zrakami CD10(-) [59]. Mieszany rak endometrium
z komponenta neuroendokrynna i ekspresjag CD10
wykazywal natomiast lagodniejszy przebieg mimo
zaawansowanego stopnia klinicznego [60]. Podob-
nie w raku jajnika nadekspresja CD10 wigzata sie
z wieksza skuteczno$cia leczenia paklitakselem
1 ograniczeniem nowotworzenia iz vivo [61]. Ba-
dania wskazujg na niejednoznaczng role CD10
w raku pecherza moczowego. W miare jego progresji
dochodzi do obnizenia ekspresji CD10 w komor-
kach nowotworowych [53], ale wykazano rowniez,
ze zwiekszona ekspresja wigze sie z wyzszg in-
wazyjnoScia 1 zdolno$cig do tworzenia odleglych
przerzutow [62]. W klasycznym jasnokomorkowym
raku nerki ekspresja zewnatrzblonowa byta powia-
zana z lepszym rokowaniem, natomiast ekspresja
cytoplazmatyczna i wewnatrzbionowa czeSciej wy-
stepowala w nowotworach niskozr6znicowanych.
Wydaje sie, ze w raku piersi komorki mioepitelialne
za pomoca CD10 reguluja ,,polarno$¢”, czyli bie-
gunowe ulozenie komorek zrazikow [63]. W miare
progresji nowotworu komorki tracag CD10 i tym
samym dochodzi do destabilizacji mikro§rodowiska
wokot nich. Poddawane sa wtedy dzialaniu wiekszej
liczby czynnikdéw proproliferacyjnych. Zjawisko to
obserwowano rowniez w raku prostaty [11], trzust-
ki [64] 1 ptuca [46]. Na podstawie analizy dostep-
nego piSmiennictwa wydaje sie, ze nadekspresja
CD10 w raku piersi wiaze sie z lepszym rokowa-
niem, dluzszym czasem remisji i mniejsza liczbg
przerzutow [65]. Jednak w raku inwazyjnym cze§¢
komorek zrebu moze rowniez zaczaé wykazywac
ekspresje CD10. Takie zjawisko czeSciej wiaze
sie z gorszym rokowaniem, zanikiem ekspresji
receptoréw estrogenowych i wyzszym stopniem
histologicznej zlosliwosci raka [50]. Z kolei w raku
prostaty wyrdznia sie trzy wzory ekspresji CD10:
blonowy — podobny do tagodnego mioepitelium,
calkowitg utrate ekspresji CD10 — zwiazang z na-
wrotami oraz odczyn heterogenny ze zwiekszong
intensywnoscia ekspresji [28, 66]. Rak prostaty
CD10(-) jest rowniez zwykle androgenoniezalezny.
Dzieki zwiekszonemu dziataniu neuropeptydow
o wlasciwo$ciach mitogennych (takich jak bombe-
zyna czy endotelina 1) komorki raka prostaty sa
stymulowane do podzialéw komorkowych niezalez-
nie od obecnos$ci hormonéw piciowych [67]. Rak
prostaty o zwiekszonej intensywnos$ci barwienia
CD10 wiaze sie natomiast z wiekszg agresywnoScia
nowotworu, czestszym tworzeniem przerzutow
1 wczeSniejszym zgonem pacjenta [68].

CD10 jest rowniez markerem podscieliska en-
dometrium 1 wywodzacych sie z niego nowotworow
— guzdéw 1 miesakow podscieliskowych. W obecnie
obowiazujacej klasyfikacji WHO z 2014 roku wyroznia
sie trzy typy miesakow podScieliskowych: wysoko-
zroznicowanego (LG-ESS, low-grade endometrial
stromal sarcoma), niskozroznicowanego (HG-ESS,
high-grade endometrial stromal sarcoma) i niezrozni-
cowanego (UUS, undifferentiated uterine sarcoma).
Przydatnym markerem w réznicowaniu LG-ESS
(CD10+) z nowotworami wywodzacych sie z mies$ni
gladkich (mie$niaki i miesaki gladkokomoérkowe sg
CD10-) jest wtasnie CD10. Trzeba jednak pamietac,
ze HG-ESS 1 UUS moga nie wykazywac ekspresji
CD10 [69, 70] (ryc. 3).

Cho¢ CD10 nie wystepuje na prawidlowych
tyreocytach, to jednak jest wykrywany w wariancie
pecherzykowym raka brodawkowatego tarczycy
(77% przypadkow) 1 rzadzie] w zaawansowanym
raku brodawkowatym tarczycy (30%) [71, 72].

Podsumowanie

Czynno§¢ regulatorowa CD10 wykazywana
w roznych tkankach oraz jego funkcje mogg prze-
biegaé na drodze dwoch niezaleznych mechani-
zmOw: W pierwszym, enzymatycznym, rozklada
czynniki sygnalowe w otoczeniu komoérki, w dru-
gim, receptorowym, wigze czasteczki zaangazowa-
ne w szlaki wewnatrzkomorkowego przekaznictwa
sygnalowego. Oba te mechanizmy maja istotne
znaczenie w patogenezie choréb nowotworowych.
Ekspresje CD10 obserwuje sie w wielu jednostkach
hematoonkologicznych ijest ona szczego6lnie istot-
na w histopatologicznej diagnostyce réznicowej
oraz wydaje sie istotnie wplywacé na OS. Niestety,
wyniki badan nie sa w pelni spojne i obecnosé
CD10 moze zar6wno pogarszac, jak 1 polepszaé
rokowanie w zalezno$ci od typu histopatologiczne-
go nowotworu. Dalsze badania by¢ moze pozwola
na powiazanie ziozonych funkcji CD10 oraz zmian
W jego ekspresji, co w przyszto§ci moze sie przy-
czyni¢ do odkrycia nowych celé6w terapeutycznych
W terapii nowotworow.
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