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Komorki neuroendokrynowe w prawidiowym gruczole krokowym
i zroznicowanie neuroendokrynowe w adenocarcinoma prostatae

Stanistaw Moskalewski!, Dorota Biernacka-Wawrzonek?, Alicja Tomaszewska?

Pomimo licznych badan, wiele istotnych zagadnieri dotyczgcych pochodzenia i czynnosci komdrek neuroendokrynowych (NE)
gruczolu krokowego pozostaje nierozstrzygnietych. Wedlug jednych autorow komorki NE dochodzg do gruczolu krokowego
z grzebienia nerwowego w okresie plodowymy; inni sqdzq, ze powstajg lokalnie, z komdrek macierzystych wspdlnych dla we-
wnaqtrz- i zewngtrzwydzielniczej czesci stercza. Komorki NE stanowiq mieszang populacje, zawierajgcq szereg typow komdrek
wytwarzajgcych serotonine, i/lub rozne biatka, przewaznie o charakterze hormonow albo cytokin. Wigkszos¢ komorek NE za-
wiera chromograning A i na tej podstawie identyfikuje sig je metodami immunocytochemicznymi. Do wazniejszych substan-
cji, wytwarzanych przez komorki NE, nalezy: serotonina, kalcytonina, swoista enolaza neuronow i naczyniowo-srodblonko-
wy czynnik wzrostu (VEGF). 1en ostatni, wplywajgc na rozwdj naczyn, moze przyspieszac wzrost nowotworu. Wykazano tak-
ze dodatniq zaleznosc pomiedzy liczbg komdrek NE, wykazujgcych ekspresje VEGE, zageszczeniem mikronaczyn w obrebie
raka i szybkoscig jego wzrostu.

W prawidlowym gruczole krokowym i w jego tagodnym przeroscie (benign prostate hyperplasia; BPH) komorki NE wystepu-
Ja czesciej w obrebie nablonka duzych przewoddw wyprowadzajgcych i w lezgcych w poblizu pecherzykach gruczolowych, rza-
dziej w okolicy podtorebkowej. Komorki NE nie majq receptora dla hormonow androgennych. W rakach stercza komorki NE
w znacznej liczbie przypadkow (14-100% w roznych badaniach) tworzg ogniskowe skupienia, niekiedy bardzo liczne. Zjawi-
sko to jest okreslane jako zroznicowanie neuroendokrynowe (neuroendocrine differentiation). W niektorych przypadkach zroz-
nicowania neuroendokrynowego mozna wykry¢ w surowicy wzrost poziomu chromograniny A, bedgcej znacznikiem ko-
mdrek endokrynowych, nawet przy niskim poziomie PSA.

Dotychczas nie ma jednoznacznej opinii, czy stopier zroznicowania neuroendokrynowego moze miec znaczenie prognostycz-
ne. Cze$¢ badaczy uwaza, ze silnie wyrazone zroznicowanie neuroendokrynowe, zarowno w tkance, jak i w postaci wzrostu po-
ziomu produktow komdorek NE w surowicy (szczegdlnie chromograniny A), zwigzane jest z progresjg raka, utratg wrazliwosci
na hormony androgenne i zlq prognozq. Jednak stanowisko College of American Pathologists jest jednoznaczne i stwierdza,
ze wplyw zroznicowania neuroendokrynowego nie zostat wystarczajgco zbadany, aby ocenic jego znaczenie dla przewidywa-
nia przebiegu choroby.

Prostatic neuroendocrine cells and neuroendocrine differentiation in adenocarcinoma prostatae

Despite numerous studies many aspects of prostatic neuroendocrine (NE) cell origin and function remain unexplained.
According to some authors NE cells migrate to the prostate from the neural crest in the fetal period; others postulate local dif-
ferentiation of NE cells from stem cells common for endo- and exocrine part of the gland. NE cells represent a mixed popu-
lation containing several types of cells secreting serotonin, and/or various proteins, mainly of hormonal or cytokine-like
character. Most of NE cells contain chromogranin A, serving as a useful marker for their immunocytochemical detection. Other
important substances secreted by NE cells are calcitonin, neuron-specific enolase and vascular-endothelial growth factor
(VEGF). The last factor, stimulating angiogenesis, may accelerate cancer growth. A positive correlation has been demonstrated
between the number of NE cells expressing VEGEF, the density of microvessels and cancer progression.

In the healthy prostate and in benign prostate hyperplasia (BPH) NE cells occur more frequently within duct epithelium and
in acini close to the ducts, than in the subcapsular region. They do not express receptors for androgens. In adenocarcinoma,
in 14-100% of cases, they form focal accumulations, frequently containing a considerable number of cells — a phenomenon
referred to as neuroendocrine differentiation. In some cases of neuroendocrine differentiation an increased concentration of
chromogranin A — a specific marker of endocrine cells — is detected in the serum, even if the PSA level is low.
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Numerous studies have attempted to establish whether the degree of neuroendocrine differentiation has any prognostic
value. Some researchers believe that strong neuroendocrine differentiation, either in tissue or evidenced by an increased
level of NE cell products in serum (particularly chromogranin A), is associated with cancer progression, loss of androgen recep-
tors and a generally bad prognosis. However, in the opinion of the College of American Pathologists, the influence of neu-
roendocrine differentiation has not been sufficiently studied to establish its importance as an independent indicator of prog-

nosis for patients with prostate carcinoma.

Stowa kluczowe: gruczol krokowy, komorki neuroendokrynowe, rak gruczotu krokowego, zrdznicowanie neuroendokry-

nowe
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Komorkom neuroendokrynowym (NE) w gruczole kroko-
wym i w raku prostaty poSwiecono w ostatnich 30 latach
liczne prace. Jest to w pelni zrozumiate, skoro w wiekszo-
$ci rozwinigtych krajow rak prostaty jest najczesciej wyste-
pujacym nowotworem u mezcezyzn, a jako przyczyna zgo-
nu ustepuje tylko rakowi pluc [1, 2]. Za jeden z mozli-
wych czynnikdw progresji gruczolakoraka prostaty uwaza
si¢ ,,zr6znicowanie neuroendokrynowe” (neuroendocrine
differentiation), czyli pojawianie si¢ duzej liczby komdrek
NE, praktycznie we wszystkich jego typowych postaciach
[3-7]. Duze zainteresowanie komérkami NE i zr6znicowa-
niem neuroendokrynowym w gruczole krokowym znalazto
odzwierciedlenie w postaci szeregu artykutéw przeglado-
wych, po§wigconych temu zagadnieniu [6-17].

Badania, prowadzone nad komérkami NE, maja wie-
le watkow, poczawszy od obserwacji czysto morfologicz-
nych, kwestii zwigzanych z ich pochodzeniem, wykrywania
w nich licznych substancji czynnych, czesto o charakte-
rze hormondw peptydowych, poprzez okreslanie zalez-
nosci (a raczej jej braku) od hormonéw androgennych,
analiz¢ pojawiania si¢ w formie zr6znicowania neuroen-
dokrynowego w gruczolakorakach, zmian zachodzacych
W miar¢ progresji nowotworu i ewentualnego znaczenia
prognostycznego tego zroznicowania, do poszukiwania
modeli zwierzecych i nakre§lania przysziych kierunkéw
badan. Ze wzgledu na duza liczbe zagadnien zwigzanych
z komdrkami NE i zr6znicowaniem neuroendokrynowym,
z ktorych kazde wymagaloby szerokiego omoéwienia,
w tym przegladzie mogliSmy jedynie przedstawic ich ogol-
na charakterystyke, starajac si¢ w miar¢ mozliwosci
uwzglednié, dla catosci obrazu, zaréwno piSmiennictwo
historyczne, jak i wspolczesne.

Komérki neuroendokrynowe — ogdlna
charakterystyka

Komoérki neuroendokrynowe (komoérki NE) stanowia roz-
proszony narzad dokrewny [18] i wedlug opinii Pear-
se'a [19] pochodza z grzebienia nerwowego, wywedrowu-
jac z niego w okresie plodowym. Przy stosowaniu kon-
wencjonalnych metod barwienia cytoplazma komoérek NE
pozostaje prawie nie zabarwiona i dlatego poczatkowo
nazywano je ,,uktadem komorek jasnych” [18]. Wigkszo$§¢
komorek jasnych redukuje sole chromu lub srebra i z tego
powodu nazywa si¢ je rowniez komorkami chromafinowy-
mi lub srebrnochtonnymi, a $cislej argyrofilnymi, jezeli

do redukcji srebra wymagaja obecnosci czynnika redu-
kujacego lub argentafilnymi, jesli redukuja srebro bez ta-
kiego czynnika [20]. W dalszych badaniach ustalono, ze
komorki jasne pobieraja z otoczenia prekursory amin
i zawieraja dekarboksylaze aminokwasow. Z tego powodu
wprowadzono termin ,,uktad APUD”, od akronimu an-
gielskiej nazwy ,,amine precursors uptake and carboxyla-
tion”[19]. Poniewaz jednak nie wszystkie komorki zali-
czane do uktadu APUD sa w stanie wychwytywaé pre-
kursory amin, obecnie czgsto okreSla si¢ je mianem
rozproszonego uktadu neuroendokrynowego (diffuse neu-
roendocrione system — DNES) [21].

W ostatnich latach liczni badacze kwestionuja po-
chodzenie komérek NE z ektodermalnego grzebienia
nerwowego sugerujac, ze przynajmniej w niektérych na-
rzadach powstaja one miejscowo. Udowodniono na przy-
ktad, ze komorki endokrynowe w nabtonku jelita i w trzu-
stce pochodza z endodermy [22, 23].

Komorki NE wykazuja duze zr6znicowanie morfolo-
giczne i funkcjonalne, wytwarzaja liczne hormony, wply-
wajac na drodze parakrynowej na proliferacj¢ i czynnos¢
pozostatych komdrek w narzadach, w ktérych wystepuja
[24, 25].

Komérki NE w gruczole krokowym

Gruczot krokowy zawiera trzy rodzaje komdrek miazszo-
wych: komorki podstawne (lezace przy btonie podstaw-
nej), komorki wydzielnicze (zwrécone do §wiatta gruczo-
tu) i komorki NE [26]. Niektorzy badacze wyr6zniajg row-
niez czwarty typ, stanowiacy forme przejsciowa pomigdzy
komorka podstawng i zroznicowana komorka wydzielni-
cza [17, 27]. Komo6rki NE w gruczole krokowym po raz
pierwszy opisal w 1944 roku Pretl [28] na podstawie reak-
cji z solami srebra, a nastgpnie badania te rozszerzyt Feyr-
ter [29] na caly meski uktad moczowo-piciowy. Prawidio-
wy gruczol krokowy czlowieka zawiera znaczng liczbe
komoérek NE. Wystepuja one pomigdzy komorkami ze-
wnatrzwydzielniczymi i komoérkami podstawnymi [7, 8].
Wyrdzniono dwa typy komdrek NE: jedne, o ksztalcie
zblizonym do butelki, siggaja do swiatta pecherzykdw gru-
czolowych dlugimi, cienkimi, podobnymi do dendrytow
wypustkami, a drugie leza przy blonie podstawnej i nie si¢-
gaja do Swiatla gruczotu, ale czgsto maja poziome lub
skosne wypustki [12, 30, 31] (Ryc. 1a-d). Wystepowanie
komoérek NE zaobserwowano takze w czesci sterczowej
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la-d. Gruczot krokowy pobrany w czasie transcewkowej resekcji, utrwalony w 3% aldehydzie glutarowym. a i b — komorki NE zlokalizowane w poblizu
blony podstawnej. ¢ i d — komorki NE zwrdcone do $wiatta gruczotu. Uwidoczniona chromogranina A. W 1a, 1c i 1d jadra sa zabarwione hematoksyli-

na, aw 1b — czerwienia jadrowa. Pow. 2400x.

cewki moczowej [31] i w tagiewce sterczowej, w ktorej
znaleziono ich znacznie wigcej niz w duzych przewodach
wyprowadzajacych gruczotu krokowego [32]. W cytopla-
zmie komoérek NE wystepuja ziarenka z widocznym pod
mikroskopem elektronowym gestym rdzeniem. W ziaren-
kach znajduje si¢ swoista enolaza neurondw (neuron-spe-
cific enolase, NSE), serotonina oraz chromogranina
A, B lub C, zwana obecnie sekretograning II [3, 33-3§].
Chromograniny stanowia grupe bialek, uwazanych za
swoisty znacznik komorek wewnatrzwydzielniczych [39].
Prawdopodobnie biorg udzial w magazynowaniu hormo-
néw peptydowych w obrebie ziaren wydzielniczych [40].
W niektorych komérkach NE wystepuje kalcytonina, ka-
takalcyna oraz peptyd spokrewniony z kalcytoning (calci-
tonin gene related peptide — CGRP) [41-46]. Poziom kalcy-
toniny w wydzielinie gruczotu krokowego jest 10-40 razy
wyzszy niz we krwi [47]. W tagodnym przeroScie stercza
obniza si¢ poziom kalcytoniny we krwi oraz maleje liczba
komorek NE, zawierajacych kalcytonine, w gruczole kro-
kowym, natomiast stezenie CGRP w tkance gruczotu kro-
kowego nie zmienia si¢ w porownaniu z gruczolem prawi-
diowym [48]. Nalezy takze pamigtac, ze kalcytonina pobu-
dza in vitro proliferacje komorek raka stercza [49].

W komorkach NE stercza wykryto takze somatosta-
tyne [42, 50], fragment taficucha tyreotropiny (TSH) [33,

51], fanicuch « ludzkiej gonadotropiny kosméwkowe;j [52],
glukagon [33], biatko podobne do parathormonu [53, 54]
oraz peptydy spokrewnione z bombesyna i gastryng [41].
Komorki raka prostaty maja receptory dla bombesyny,
co powoduje, ze komorki NE moga stymulowac je na
drodze parakrynowej [55].

W ostatnich latach zaobserwowano takze w komor-
kach NE obecnos¢ naczyniowo-$§rddbtonkowego czynnika
wzrostu (VEGF). Czgé¢ komorek, zawierajacych VEGE
wykazywala rowniez ekspresje transformujacego czynnika
wzrostu a (TGFa) [56]. Ze wzgledu na wytwarzanie przez
komorki NE tych dwdch czynnikdw, mogacych stymulowaé
wzrost naczyf krwionoSnych w obrebie raka stercza,
obecno$¢ zroéznicowania neuroendokrynowego moze
powodowac bardziej agresywny fenotyp raka [34, 56].
Stwierdzono ponadto, ze komorki raka stercza same
wykazuja ekspresj¢ VEGF [57-59]. Komorki zewnatrz-
wydzielnicze w prawidlowym gruczole i w przypadkach
BPH wedlug jednych badaczy réwniez wykazywaly
ekspresj¢ VEGF [59], natomiast inni takiej ekspresji
nie wykryli, lub byta ona bardzo staba [57, 58]. Zaréwno
komoérki gruczolakoraka, jak i komorki gruczolowe
w BPH, wykazuja takze ekspresje receptoréow dla VEGE
Sugeruje to, ze poza dzialaniem na $§rodbtonek naczyn
VEGF moze takze bezposrednio wplywac na proliferacje
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komoérek nowotworowych, by¢ moze na zasadzie auto-
krynowej [60].

Badajac komorki NE gruczolu krokowego, nalezy
pamigtaé, ze za pomoca przeciwciala skierowanego prze-
ciwko jednemu produktowi, np. chromograninie A, moz-
na wykry¢ ich znaczna liczbe, jednak cze¢$¢ komoérek NE
moze nie zawiera¢ tego znacznika i wowczas pozostaje
nierozpoznana [17].

Niekiedy w raku gruczolu krokowego spotyka si¢
komorki z duzymi, kwasochtonnymi ziarenkami. Komor-
ki te utozsamiano z komorkami Panetha, wyst¢pujacymi
w gruczotach jelitowych [61]. W dalszych badaniach
stwierdzono jednak, ze komorki z kwasochfonnymi ziaren-
kami zawieraja typowe znaczniki komorek NE i ich podo-
biefistwo do komérek Panetha jest przypadkowe [62, 63].

Podobnie, jak w przypadku komorek NE zlokalizo-
wanych w innych narzadach, takze w przypadku komdrek
NE wystepujacych w gruczole krokowym mozna przy-
puszczad, ze ich wydzielina powoduje pobudzenie nabton-
ka lub zrebu gruczotu i by¢ moze stymuluje rozrost komo-
rek raka prostaty. Bonkhoff i wsp. [64] stwierdzili, ze
w prawidtowym gruczole krokowym oraz w przypadku
jego przerostu lub raka, komoérki NE czesto wystepuja
w poblizu syntetyzujacych DNA, a zatem przygotowuja-
cych si¢ do podzialu, komoérek zewnatrzwydzielniczych.
Nie znaleziono jednak wyraznej korelacji pomigdzy liczba
komorek NE i proliferacja tych ostatnich.

Niektore produkty komdrek NE przechodza do eja-
kulatu i by¢ moze wplywaja na czynno$¢ plemnikéw [30,
48].

Komoérki NE a receptor dla androgenéw

Zaréwno prawidlowe komorki zewnatrzwydzielnicze, jak
i komorki gruczolakoraka oraz komorki gruczolowe
w BPH wykazuja ekspresje jadrowego receptora dla an-
drogendw [65, 66]. Obecno$¢ receptora stwierdzano tak-
ze w komorkach podstawnych [65], ale ta obserwacja nie
znalazta potwierdzenia [66]. Komorki NE, zgodnie z wy-
nikami wigkszoSci autorow, takiego receptora nie maja
[65, 67-69]. Nakada i wsp. [70] stwierdzili, ze w BHP
iw raku gruczotu krokowego wystepuja jednoczesnie ko-
morki NE z receptorem i bez receptora, ale nastgpnie
wycofali si¢ z tej opinii, potwierdzajac brak receptora dla
androgen6w w komoérkach NE [63]. Receptora dla an-
drogendw nie maja takze nowotworowe komorki NE
i dlatego pozbawienie chorego androgen6éw nie hamuje
ich ekspansji. Istnieja nawet sugestie, ze zwigkszenie licz-
by komorek NE, zachodzace w gruczolakorakach prosta-
ty, moze wplywac na utrate przez nie zaleznosci od andro-
genow [71].

Pochodzenie komoérek NE gruczotu krokowego

Istnieja dwie zasadnicze hipotezy dotyczace pochodze-
nia komoérek NE gruczotu krokowego. Pierwsza sugeruje
istnienie w nim komorek macierzystych, bedacych pre-
kursorami wszystkich komoérek miazszowych, to znaczy
komorek podstawnych, komorek wydzielniczych i komo-

rek NE [17, 61, 68, 72, 74], a druga podtrzymuje koncep-
cje sugerujaca pochodzenie komoérek NE z grzebienia
nerwowego [73].

Bonkhoff i wsp. [61, 68, 74-76] uwazaja, ze warstwa
komoérek podstawnych stanowi komorki proliferujace
i w niej prawdopodobnie wystepuja komdrki macierzy-
ste. Komorki podstawne cechuje obecno$¢ cytokeratyn
typu 5 i 14 [77]. Komorki wydzielnicze, zwrocone do $wia-
tla gruczolu i zawierajace cytokeratyny typu 8 i 18 [77],
roznicuja sie z komorek podstawnych. Mozna zaobser-
wowa¢ takze formy posrednie, zawierajace cytokeratyny
charakterystyczne dla komdrek podstawnych, jak i PSA,
bedacy znacznikiem dojrzalych komorek wydzielniczych.
Inni autorzy potwierdzili te obserwacje, wykazujac w nie-
ktorych komoérkach obecno$é zar6wno cytokeratyny ty-
pu 5 jak i 18 [77]. Dojrzate komorki wydzielnicze maja
ograniczona zdolno$§¢ do podziatéw. Komoérki NE nie
dziela si¢ i nie zawieraja antygenow Ki-67 lub MIB-1,
charakterystycznych dla dzielacych si¢ komorek [61, 78].
Dlatego tez pojawianie si¢ ich w duzej liczbie w rakach
prostaty wymaga wyttumaczenia. Wedtug obserwacji Bon-
khoffa i wsp. [75] komorki NE w gruczolakoraku gruczo-
Tu krokowego maja charakter mieszanych komorek we-
wnatrz- i zewnatrzwydzielniczych (komorki amfikryno-
we), wykazujacych jednoczes$nie ekspresje chromograniny
A i PSA. Stanowi to, zdaniem autor6w, powazny argu-
ment przemawiajacy za powstawaniem komodrek NE, wy-
stepujacych w raku z komdrek zewnatrzwydzielniczych
(PSA dodatnich) w czasie progresji raka i jednocze$nie
Swiadczy o ich pochodzeniu ze wspodlnej komorki macie-
rzystej [74]. Fakt, ze komorki NE nie dziela sig, sprawia,
ze s3 one prawdopodobnie odporne na dzialanie cyto-
statykow i terapii radiacyjnej [78].

Odmienny obraz pochodzenia komérek NE gruczo-
tu krokowego przedstawia Aumdiiller i wsp. [73]. Wedtug
nich komorki NE pojawiaja si¢ w koficu 9 tygodnia cigzy
w nabtonku zatoki moczowo-piciowej. Przypuszczalnie
komorki NE wywedrowuja z grzebienia nerwowego i do-
cieraja do nabtonka zatoki poprzez ciatka przyzwojowe
(paraganglia), wklinowane pomig¢dzy przedkregowe zwo-
je wspolczulne, pochodzace z tegoz grzebienia. Analizujac
regionalne rozmieszczenie komorek NE, Aumiiller i wsp.,
[79] stwierdzili, ze w 10-11 tygodniu ciazy wystepuja one
w nabtonku tworzacej si¢ cewki moczowej i pojedynczo
w otaczajacej ja mezenchymie. W 12-13 tygodniu z na-
blonka cewki w okolicy przysziego wzgorka nasiennego
paczkuja cienkie, wydtuzone sznury komorek nabtonko-
wych, zawierajace nieliczne komorki NE (wykrywane za
pomocg reakcji na chromograning A). W miar¢ pojawia-
nia si¢ nastepnych sznuréw nabtonka i przechodzenia do
nich komoérek NE ich liczba w nabtonku cewki zmniejsza
si¢. Podczas dalszego rozwoju gruczotu sznury nablonka
staja si¢ drozne i przeksztalcaja si¢ w przewody wyprowa-
dzajace, a komorki NE przechodza do jego czesci Srodko-
wej i obwodowej. W koncowych, litych odcinkach sznuréw
nabtonkowych komoérki NE praktycznie nie wystepuja.
W okresie noworodkowym liczba komdrek NE w nablon-
ku cewki nadal maleje. Istnieje wyrazny gradient ich roz-
mieszczenia, z najwiecksza liczba komoérek NE w duzych



przewodach w obrebie wzgorka nasiennego i niemal cal-
kowitym brakiem tych komérek w pecherzykach w okolicy
torebki. W §rodkowych i potozonych bardziej na obwodzie
gruczotu odcinkach przewod6w rozmieszczenie komorek
ma charakter przypadkowy. Liczba komorek NE znajdo-
wanych w poszczeg6lnych gruczolach jest dosy¢ podobna,
co $wiadczy o stabilno$ci ich populacji. Aumiiller i wsp.,
[73, 79] w prawidlowym gruczole krokowym nie znalezli
komorek o charakterze mieszanym zewnatrz- i wewnatrz-
wydzielniczym, opisywanych poprzednio w stanach pato-
logicznych [74].

Aktywnos¢ komoérek NE wyprzedza czynnoSciowa
aktywnos$¢ komorek zewnatrzwydzielniczych o 10-16 lat
[79]. Aumiiller i wsp., [79] zaproponowali wiasng kon-
cepcje rozwoju gruczotu krokowego, stwierdzajaca, ze
komorki NE i komorki gruczotowe wywodza sie z komo-
rek macierzystych, nalezacych do dwoch odrebnych linii
rozwojowych. Zrédtem komérek NE miatyby byé komor-
ki pochodzenia nerwowego, pozostajace w postaci nie-
zroznicowanej i niemozliwej do wykrycia za pomoca do-
tychczas stosowanych metod, lub réznicujace si¢ w po-
sta¢ dojrzala, z charakterystycznym zestawem bialek
wydzielniczych. Komorki niezréznicowane moglyby dzie-
li¢ si¢, wytwarzajac albo dwie komorki niezr6znicowane
albo tez jedna z nich ulegalaby zr6znicowaniu. Dojrzate
komorki NE pobudzatyby proliferacje, pochodzacych z za-
toki moczowo-plciowej, prekursoréw komorek zewnatrz-
wydzielniczych, nie majacych jeszcze receptoréw dla an-
drogenéw. Te ostatnie albo nadal by si¢ dzielily albo r6z-
nicowaly jeszcze przed osiagni¢ciem dojrzatosci piciowe;j
w komorki podstawne, posrednie i adluminalne (zwr6-
cone do $wiatla gruczotu). Receptory dla hormonéw an-
drogennych zawieralyby tylko te ostatnie. Od okresu doj-
rzewania plciowego niedojrzate komorki posrednie i adlu-
minalne bylyby zastepowane przez dojrzale komorki
z receptorem dla androgendw. Hipoteza ta, zdaniem au-
toréw, uzasadnia heterogenne rozmieszczenie komoérek
NE w miazszu gruczotu, wystgpowanie ich w podobne;j
liczbie w poszczegdlnych gruczotach, odmienno$¢ mor-
fologiczna w stosunku do komorek nabtonka zewnatrzwy-
dzielniczego, brak aktywnoSci proliferacyjnej i niewrazli-
woS$¢ na androgeny. Autorzy przyznaja, ze ich teoria nie
wyjasnia wystepowania w rakach prostaty komorek amfi-
krynowych, zawierajacych chromograning A i PSA [64,
68, 74] lub serotonine i PSA [35, 55]. Sugeruja jednak,
ze podczas transformacji nowotworowej moze dochodzi¢
do tworzenia macierzystych komdrek chimerycznych, roz-
wijajacych si¢ nastepnie we wszystkie postacie komorek
spotykanych w gruczolakorakach gruczotu krokowego.

Poréwnujac dane z piSmiennictwa, dotyczace poja-
wiania si¢ komorek NE w gruczole krokowym, odnosi si¢
wrazenie, ze istnieja duze rozbieznosci w obserwacjach
przedstawianych przez rézne grupy autoréw. Wedtug Co-
hena i wsp., [43] komorki NE wystepujace w pecherzykach
wydzielniczych gruczolu krokowego znikaja wkrotce po
urodzeniu i pojawiaja si¢ ponownie dopiero po osiggnie-
ciu dojrzalodci piciowej. Natomiast komorki NE, obec-
ne w gruczofach okolocewkowych i w przewodach wy-
prowadzajacych, nie wykazuja takich zmian. Autorzy suge-

ruja, ze poczatkowe pojawianie si¢ komérek NE w pe-
cherzykach wydzielniczych zalezy od jakiego$ czynnika,
wystepujacego wkrdtce po urodzeniu, nastepnie zanika-
jacego i powracajacego w okresie dojrzewania, np. od po-
ziomu androgendw. Jest to sprzeczne z obserwacjami
Aumiillera i wsp., [79], ktorzy obserwowali duza liczbe
komorek NE u kilkuletnich dzieci. Obie grupy autoréw
zgadzaja si¢ natomiast, ze po osiagnieciu dojrzatosci picio-
wej liczba komorek NE nie wzrasta wraz z wiekiem.

Komérki NE w lagodnym przero$cie gruczolu
krokowego (BPH)

Komorki NE mozna stwierdzi¢ we wszystkich lub prawie
wszystkich przypadkach BPH [35], jednak dane ilo$ciowe
dotyczace ich wystgpowania sg sprzeczne. Wedtug nie-
ktorych badaczy guzki hiperplastyczne zawieraja mniej
komoérek NE, wykrywanych metoda srebrzenia [81] lub
immunocytochemiczng z zastosowaniem przeciwcial uwi-
daczniajacych serotonine [82] lub kalcytoning [42] niz
okoliczny prawidtowy nabtonek. W innych badaniach, wy-
krywajac immunocytochemicznie serotonine, TSH i kalcy-
toning, napotkano jednak wigcej komorek NE w guzkach
hiperplastycznych niz w tkance prawidiowej [83]. Tym sa-
mym rola komoérek NE w BPH pozostaje niewyjasniona.

Komérki NE w raku gruczohlu krokowego

Zr6znicowanie neuroendokrynowe w gruczole krokowym
moze wystapi¢ w postaci drobnokomoérkowego raka gru-
czotu krokowego (small cell carcinoma), ktory przewaznie
ma fenotyp neuroendokrynowy lub w rakowiakach (carci-
noid/carcinoid-like tumors), wykazujacych catkowite lub
silnie zaawansowane zréznicowanie neuroendokrynowe
[5, 12]. Ponadto zroznicowanie takie wystepuje w typo-
wych gruczolakorakach stercza. W pierwszej pracy opisu-
jacej to zjawisko Azzopardi i Ewans [84] zaobserwowali
zwiekszona liczbe komorek argentafinowych w 10% ra-
koéw prostaty. W dalszych pracach zaobserwowano, ze
w wysoko zrdznicowanych nowotworach komorki NE two-
rzyly ogniskowe skupienia, wystepujac w nich pojedyn-
czo lub w niewielkich grupach i byly przemieszane z inny-
mi komorkami guza [3, 5, 16] (Ryc. 2a, b). W nisko zrdz-
nicowanych rakach komorki NE byly liczniejsze
i wykazywaly duza zmienno$¢ pod wzgledem wykrywa-
nych w nich hormonéw peptydowych [3, 33, 35].

W miare¢ udoskonalania metod badawczych zréznico-
wanie neuroendokrynowe w gruczolakoraku znajdowa-
no w granicach od 14 do 100% przypadkdw [3, 5, 64, 81,
85-89]. Abrahamsson i wsp., [33], uwazaja, ze warunkiem
wykrycia komorek NE jest wlaSciwe utrwalanie materiatu.
By¢ moze zatem we wcze$niej przeprowadzanych bada-
niach liczba przypadkéw zréznicowania neuroendokry-
nowego zostata zanizona z przyczyn technicznych.

Wzgledna liczba komoérek NE u chorych z rakiem
gruczotu krokowego wzrastata po leczeniu antyandroge-
nowym [3, 90].

Komorki NE, wystepujace w rakach gruczotu kro-
kowego, uwazane sg za komorki nowotworowe, gdyz licz-
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2 a, b. Zréznicowanie neuroendokrynowe w raku gruczotu krokowego.
Materiat utrwalony w 10% formalinie. Chromogranina A — hematoksyli-
na. Pow. 440x.

ba komorek NE wzrasta wraz z progresja raka (rozumia-
n3 jako zmniejszanie si¢ stopnia zrdznicowania, ustalane-
go na podstawie badania histopatologicznego i powigksza-
nia si¢ guza). Komorki NE pojawiaja si¢ rowniez w prze-
rzutach, wykazujac obecno$¢ podobnych substancji, jakie
wykrywano w guzie pierwotnym [3, 33, 80]. W nowotworo-
wych komorkach NE, poza typowymi znacznikami, moz-
na takze wykry¢ obecno$¢ PSA [35, 75]. Z tymi wynikami
stoja w sprzecznosci obserwacje Cohena i wsp. [87], kto-
rzy, badajac 10 rakéw gruczotu krokowego, nie wykryli
w komoérkach NE PSA, natomiast stwierdzili w nich swo-
ista dla tego gruczolu kwasna fosfataze. W nowotworo-
wych komérkach NE, ktére wykrywano na podstawie uwi-
docznienia w nich chromograniny, nie stwierdzono marke-
row Ki-67 lub MIB-1, §$wiadczacych o zdolnoSci komoérek

do proliferacji [64, 68, 74]. Sugeruje to zatem, Ze nowo-
tworowe komorki NE powstaja na drodze réznicowania
sie, a nie podzialéw, co zostalo omowione w paragrafie
poswieconym ich pochodzeniu.

Niektorzy autorzy poczatkowo sadzili, ze zréznicowa-
nie neuroendokrynowe w raku prostaty wskazuje na gor-
sze rokowanie i mniejszg skuteczno$¢ terapii hormonalne;j
[3, 5, 15, 30, 88]. Opinie te nie znalazly jednak potwierdze-
nia. Cohen MK i wsp. [91] nie znaleZli zaleznoSci pomig-
dzy obecnoscia komorek NE, wykazujacych ekspresje
chromograniny A lub swoistej enolazy neurondw, a pro-
gresja nowotworu. W raku nie przekraczajacym granic
gruczotu krokowego obecno$¢ zréznicowania neuroen-
dokrynowego nie miala statystycznie istotnego zwigzku
Z jego progresja [92]. Stopien zrdéznicowania neuroendo-
krynowego korelowat z wymiarami guza, ale nie miat zna-
czenia prognostycznego dla przewidywania niepowodze-
nia radykalnej prostatektomii [93]. Rowniez w przypad-
kach rakow z przerzutami do weztow chtonnych obecnosé
zréznicowania neuroendokrynowego nie miata znacze-
nia prognostycznego [80]. Nie wykazano takze zaleznoSci
pomigdzy obecnoscia komdrek NE, zawierajacych chro-
mograning A, a stopniem zaawansowania raka wg skali
Gleasona i prognoza [94].

Odmienne obserwacje przedstawili Grobholz i wsp.
(95), ktorzy stwierdzili, ze raki gruczolu krokowego o wy-
sokim stopniu zto§liwoSci wykazywaly znaczaco wiecej
komorek NE i znacznie wicksze zageszczenie mikrona-
czyn niz raki o niskim stopniu ztosliwoSci. Zaobserwo-
wano takze, ze obecno$¢ zréznicowania neuroendokry-
nowego w zaawansowanych rakach prostaty prognozuje
zte wyniki terapii radiacyjnej [78, 96]. Yu i wsp. [97] zna-
lezli korelacje pomiedzy liczba komorek zawierajacych
chromograning A, stopniem zaawansowania raka wg
skali Gleasona, stezeniem PSA w surowicy oraz czasem
przezycia chorych i na tej podstawie uwazaja, ze obec-
nos¢ duzej liczby komérek NE moze §wiadczy¢ o ziej pro-
gnozie.

Ostatnio opublikowano wyniki badania korelacji po-
miedzy immunoreaktywnoScia VEGF i zaggszczeniem
mikronaczyfi w guzach gruczolu krokowego. Ekspresja
VEGF byla skorelowana z zaggszczeniem mikronaczyn,
odroznicowaniem komdrek guza i czasem przezycia, swo-
iScie zaleznym od choroby gruczotu krokowego. Ponadto
w 125 guzach zaobserwowano obecno$¢ komérek NE,
wykazujacych silna ekspresje VEGE Liczba tych komérek
korelowata ze wszystkimi parametrami podanymi powy-
zej. Na tej podstawie autorzy stwierdzili, ze liczba komo-
rek NE stanowi wazny czynnik prognostyczny u chorych
z rakiem prostaty nie przekraczajacym granic torebki. Po-
niewaz jednak powyzsze badania byly przeprowadzone
na stosunkowo duzych fragmentach tkanki, pochodza-
cych z TURP, autorzy podkreélaja, ze nie wiadomo, czy
ilo§¢ materiatu uzyskiwanego podczas biopsji cienkoigto-
wej bylaby wystarczajaca, aby uzyska¢ wiarygodny wynik
[34, 98]. Inni badacze uwazaja jednak, ze dominujace zna-
czenie prognostyczne ma ekspresja zmutowanego p53
i bialka retinoblastomy, a nie zageszczenie mikronaczyn
[99, 100].



Zrbznicowanie neuroendokrynowe wystepuje roéw-
niez w raku §rddnablonkowym (high grade intraepithelial
neoplasia). W 26 badanych przypadkach najczgsciej stwier-
dzano obecno$¢ komoérek zawierajacych serotoning, swo-
ista enolaz¢ neuronéw i chromograning A. W tym sa-
mym materiale badano takze zréznicowanie neuroendo-
krynowe w gruczolakoraku, uzyskujac podobny wynik.
Zaobserwowano dodatnig korelacje pomigdzy ekspresja
enolazy i liczba przerzutéw do weztéw chtonnych [101].

Jak wida¢ z powyzej przytoczonych opinii zdania na
temat prognostycznego znaczenia zréznicowania neuroen-
dokrynowego sa bardzo podzielone. Jednak wediug Col-
lege of American Pathologists, w rankingu obserwacji
mogacych stuzy¢ do przewidywania progresji raka gru-
czotu krokowego, zréznicowanie neuroendokrynowe sta-
nowi czynnik, ktoérego wplyw nie zostal wystarczajaco zba-
dany, aby ocenic jego warto§¢ [102].

Podejmowano réwniez proby ustalenia, czy na pod-
stawie stezenia produktéw komoérek NE w surowicy moz-
na okresli¢ stopief zrdéznicowania neuroendokrynowego
w raku gruczofu krokowego. Stwierdzono, ze st¢zenie
chromograniny A (CgA) w surowicy koreluje z liczba ko-
moérek NE, dajacych dodatnia reakcje z przeciwciatami
anty CgA w raku prostaty, natomiast nie stwierdzono ko-
relacji pomigdzy liczbg komorek zawierajacych swoistg
enolaze neurondéw, chromogranine B lub pankreastatyne
[89]. Wzrost poziomu CgA zaobserwowano réwniez
u prawie polowy chorych z niewrazliwymi na dziatanie
hormonéw przerzutami raka prostaty [103]. W niekto-
rych przypadkach u chorych z zaawansowanym rakiem
prostaty wystepowal nawet wzrost poziomu CgA, pomimo
ze poziom PSA nie byl podwyzszony. Szereg badaczy uwa-
za, ze oznaczanie CgA w surowicy moze stanowic klinicz-
nie uzyteczny test diagnostyczny i mie¢ znaczenie pro-
gnostyczne [11, 38, 89]. Pojawily si¢ rowniez sugestie, ze
podwyzszenie poziomu CgA w surowicy moze wystepowac
réwniez w przypadku zréznicowania neuroendokrynowe-
go w rakach innych narzadéw, to znaczy piersi, jajnika,
trzustki i jelita grubego [104].

Innym produktem komorek NE, ktérego podwyz-
szony poziom w surowicy moze pojawiac si¢ w raku gru-
czotu krokowego, jest bombesyna. Podwyzszenie jej pozio-
mu stwierdzono w 40% przypadkow gruczolakoraka nie-
zaleznego od androgendw [105]. Poniewaz bombesyna
pobudza in vitro ruchliwo$¢ komorek raka prostaty, przy-
puszcza sie, ze jej wydzielanie przez komdrki NE moze
stymulowac powstawanie przerzutdw [55].

Komorki NE w gruczole krokowym zwierzat
doswiadczalnych

W poszukiwaniu modelu doswiadczalnego, ktory pozwo-
litby eksperymentalnie bada¢ wplyw komérek NE na roz-
woj raka gruczotu krokowego, przeprowadzono poszuki-
wanie tych komorek u zwierzat. Obecno$¢ komoérek NE
wykryto u psa [106], ale nowsze badanie nie potwierdzity
tej obserwacji [107]. U owcy stwierdzono komorki NE,
zawierajace chromograning A, serotoning i somatostaty-
ne¢ [108], natomiast nie znaleziono ich u szczura i kota

[107]. U §winek morskich komorki NE zawierajace sero-
tonin¢ byly nieliczne u miodych osobnikéw, natomiast
ich liczba wzrastata 24-krotnie u samcow, ktore ze wzgle-
du na wiek przestaly by¢ reproduktorami [109]. Badania
modelowe z uzyciem ksenogenicznych przeszczepdw raka
prostaty u myszy potwierdzily, ze komorki NE w raku
stercza sa komorkami post-mitotycznymi i nie wykazuja
ekspresji receptora dla androgendéw. W niektorych przy-
padkach krotkotrwale odstawienie androgendw powodo-
walo silny wzrost liczby komorek NE. Analiza kinetyki
pojawiania si¢ komorek NE sugerowata, ze w tych wa-
runkach prawdopodobnie dochodzi do indukgji ich r6zni-
cowania si¢ [110, 111].
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