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Streszczenie Rak endometrium jest jednym z najczestszych nowotworéw zlosliwych u kobiet w krajach rozwinietych. Czestosé jego
wystepowania stale rosnie. Rokowanie - szczegoélnie w przypadku nawrotu i w zaawansowanym stadium choroby - jest zle.
Dlatego wcigz poszukuje sie nowych mozliwosci terapeutycznych. Jednym z celéw nowoczesnych metod diagnostyki oraz
leczenia raka endometrium moga by¢ nowotworowe komorki macierzyste. Sg to komorki o wlasciwosciach komorki
macierzystej szpiku, ktére nabyty mutacje onkogenna, zyskaly mozliwo$¢ samoodnowy oraz réznicowania i generowania
calej populacji komérek nowotworowych. Wiele badan skupia sie na poszukiwaniu markera (lub markeréw) nowotworowych
komorek macierzystych, ktéry pozwolitby na ich precyzyjna identyfikacje i opracowanie zindywidualizowanej terapii
celowanej. Mozna przypuszczaé, ze glikoproteina CD133, znana réwniez jako prominin-1, moze by¢ obiecujacym markerem
powierzchniowym do identyfikacji nowotworowych komoérek macierzystych, w tym w raku endometrium. Celem pracy jest
przedstawienie stanu badan nad koncepcja macierzystych komorek nowotworowych w raku blony sluzowej trzonu macicy,
zwlaszcza odnoszacych si¢ do komdrek CD133, ktére prezentuja wlasciwosci podobne do komorek pnia.

Stowa kluczowe: rak endometrium, macierzyste komorki nowotworowe, prominin-1, antygen CD133

AbS’[raCt Endometrial cancer is one of the most common malignancies in women in Western Europe. Its incidence is constantly
increasing. The prognosis is poor, especially in the case of recurrent and advanced stages of the disease. Therefore, new
therapeutic options are constantly sought to improve the prognosis for women with this type of cancer. One of the targets of
modern diagnostic and therapeutic methods for endometrial cancer may be cancer stem cells. These are cells with the
properties of a bone marrow stem cell that has acquired an oncogenic mutation, gained the ability to self-renew, differentiate
and generate the entire cancer cell population. Many studies are focused on searching for a marker (or markers) of cancer
stem cells that would allow their precise identification and development of individualized targeted therapy. The CD133
glycoprotein, also known as prominin-1, appears to be a promising surface marker for identifying cancer stem cells, including
endometrial cancer. The aim of the paper is to present studies on the concept of cancer stem cells in endometrial cancer,

especially those related to CD133 cells, which display stem-like properties.
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WSTEP

ak endometrium (endometrial cancer, EC) jest jed-

Rli'ym z najczestszych nowotwordw zlodliwych u kobiet
krajach rozwinietych, cechujacym sie stale rosnaca

zachorowalnoscig. Czestos$¢ jego wystepowania zwiekszala sie
w ostatnich 10 latach o 1% na kazdy rok i wynosi obecnie 79
przypadkow na 100 000 kobiet zamieszkujacych kraje euro-
pejskie. Mediana wieku w chwili rozpoznania to 62 lata®). Rak
blony sluzowej trzonu macicy zazwyczaj wykrywany jest we
wezesnych stadiach zaawansowania, objawiajac si¢ najczesciej
nieprawidfowym krwawieniem z narzadu rodnego. Biologie
EC odzwierciedla podzial na dwa typy wg Bokhmana® lub
podziat molekularny wg The Cancer Genome Atlas (TCGA)®.
Rokowanie dla pacjentek we wezesnym stadium zaawansowa-
nia choroby (I11I) jest na ogot dobre. Wiekszos¢ z nich moze
by¢ skutecznie leczona operacyjnie w potaczeniu lub bez po-
taczenia z brachyterapia, teleterapig badz chemioterapia®.
Pigcioletnie calkowite przezycie w EC w I stopniu zaawanso-
wania wynosi 95%, a w stadium II - 69%". Niemniej jednak
nawrdt choroby obserwuje sie u 13-15% pacjentek wysokiego
ryzyka i u 3% pacjentek niskiego ryzyka. Rokowanie w przy-
padku nawrotoéw i w zaawansowanym stadium choroby (III
lub IV) jest zfe. Piecioletnie przezycie chorych, u ktorych stwier-
dza sie przerzuty nowotworowe, nie przekracza 15-17%\.
Wyjaénienia wielu zjawisk towarzyszacych rozwojowi
i progresji nowotworu, np. chemio- i radioopornosci badz
czynnoséciowej heterogennosci pomimo homogennosci ge-
netycznej, dostarcza model nowotworowych komorek ma-
cierzystych (cancer stem cells, CSCs)®.
Celem niniejszego artykulu jest przedstawienie aktualnych
pogladéw na temat roli CSCs badz macierzystopodobnych
komorek nowotworowych w rozwoju i przebiegu raka blo-
ny $luzowej trzonu macicy.

MODEL NOWOTWOROWYCH KOMOREK
MACIERZYSTYCH (CSCs)

Coraz wigcej dowodow wskazuje, ze komorki nowotworo-
we wywodzg si¢ z populacji komoérek, ktére maja takie same
wlasnosci biologiczne jak typowe dojrzale komorki macie-
rzyste. Koncepcja CSCs nie jest catkowicie nowa, jednak to
wlasnie w ciagu ostatnich dwoch dekad udato sie zidentyfi-
kowa¢ CSCs w kilku ludzkich nowotworach®.

Model CSCs zaklada, ze nowotwory, podobnie jak zdrowa tkan-
ka, skladaja si¢ z komorek na réznych etapach dojrzewania,
w tym réwniez komorek CSCs. CSC to komorka o wlasciwo-
$ciach komorki macierzystej szpiku, ktéra nabyla mutacje on-
kogenna i zyskata mozliwo$¢ samoodnowy oraz réznicowania
ijest przy tym odpowiedzialna za generowanie catej populacji
komoérek nowotworowych wraz z ich heterogenicznoécia, leko-
opornoécig i inwazyjno$cig?”). Komorki CSCs zidentyfikowano
zaréwno w biataczkach, jak i w guzach litych. Charakterystycz-
ng cechg CSCs jest zdolnos¢ do samoodnowy, réznicowania
i migracji z pierwotnej masy do naczyn krwionosnych oraz in-
nych narzadéw®. Zdolno$¢ do samoodnawiania prowadzi do
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INTRODUCTION

malignancies in women in developed countries and

it is characterized by a constantly increasing mor-
bidity. The incidence of EC increased by 1% annually for
the last 10 years and is currently estimated at 79 cases per
100,000 European women. Median age at diagnosis is 62
years". EC is usually detected at early stages, usually man-
ifested by abnormal uterine bleeding. EC biology is re-
flected by the dualistic model proposed by Bokhman®
or molecular classification by The Cancer Genome Atlas
(TCGA)®.
Generally, the prognosis is good for patients at early stag-
es (I and II). Most of these patients may be successfully
treated surgically with or without brachytherapy, external
beam radiotherapy or chemotherapy®. The total 5-year
survival is 95% for stage I EC and 69% for stage II EC™.
However, recurrence is seen in 13-15% of high-risk pa-
tients and 3% of low-risk patients. Prognosis in recurrenc-
es and advanced stages (III and IV) is poor. The 5-year
survival rates in patients with metastases do not exceed
15-17%W.
The model of cancer stem cells (CSCs) explains many phe-
nomena in tumor development and progression, e.g. che-
mo- and radioresistance or functional heterogeneity despite
genetic homogeneity®.
The aim of this paper is to present current views on the role
of CSCs or stem-like cancer cells in the development and
course of EC.

E ndometrial cancer (EC) is one of the most common

CANCER STEM CELL (CSC) MODEL

Increasing evidence indicates that cancer cells origi-
nate from populations of cells showing the same prop-
erties as typical mature stem cells. Although the con-
cept of CSCs is not entirely new, it was during the last
two decades that CSCs were identified in a few human
cancers®.

The CSC model assumes that tumors, like healthy tissue,
are composed of cells at different stages of maturation,
including CSC cells. CSC is a cell showing the properties
of a bone marrow stem cell, which acquired an oncogenic
mutation as well as the ability of self-renewal, and is re-
sponsible for generating the entire population of cancer
cells along with their heterogeneity, drug resistance and
invasiveness”). CSCs were identified in leukemias and
solid tumors. The ability of self-renewal, differentiation
and migration from the primary mass towards blood ves-
sels and other organs is a characteristic feature of CSCs®.
The ability of self-renewal generates highly-differen-
tiated cells able to survive despite apoptotic signals®.
Tumor development and survival are probably based
on his phenomenon®. On the other hand, the ability of
CSCs to migrate, induce angiogenesis and produce extra-
cellular matrix plays a key role in metastasis formation®.
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powstania komérek o duzym zréznicowaniu, ktére sg zdolne
do przezycia pomimo sygnatéw apoptozy®. Zjawisko to jest
prawdopodobnie podstawg rozwoju i utrzymywania si¢ guza®.
Z drugiej strony zdolno$¢ nowotworowych komoérek macierzy-
stych do migracji, ale takze do indukcji angiogenezy i wytwarza-
nia macierzy pozakomorkowej odgrywa kluczowa role w two-
rzeniu przerzutéw®. Dodatkowo, CSCs ze wzgledu na swoja
plastycznos¢ stabo odpowiadajg na chemioterapie'”.

CSCsWEC

Pierwsza populacja CSCs zostata wyizolowana z ludzkiego
guza piersi'V. Z kolei pierwsze dowody na istnienie CSCs
w EC uzyskano dzigki badaniom na modelach mysich!?.
Szacuje sie, ze CSCs w EC stanowig 1,3-62,6% populacji
guza nowotworowego"?. Istnieja trzy hipotezy dotyczace po-
wstania endometrialnych CSCs. Pierwsza hipoteza zaklada,
ze CSCs rozwijajg si¢ z dojrzalej komorki macierzystej, kto-
ra pod wplywem mutacji genetycznych i zmian epigenetycz-
nych ulega transformacji do CSCs!'%. Zgodnie z drugg hi-
poteza, ktdra zyskuje coraz wigcej zwolennikdw, powstanie
CSCs jest wynikiem réznicowania si¢ komorek zmienionych
nowotworowo!'"). Trzecia hipoteza postuluje, ze prekursorem
CSCs sg zroznicowane komorki somatyczne endometrium,
ktére nabywaja zdolno$¢ do samoodnowy i plastyczno$ci®®.

MARKERY CSCs

Bez wzgledu na ,,pochodzenie” istotng kwestig jest wlasciwa
detekcja macierzystopodobnych komoérek nowotworowych.
W zaleznosci od rodzaju guza, z ktérego pochodza, CSCs
posiadaja rozne markery powierzchniowe, takie jak CD24,
CD44, CD55,CD133, CD117, ALDH], SP. Wigkszo§¢ mar-
keréw powierzchniowych jest wspdlna dla wielu typow no-
wotworéw ztosliwych®. Markery te wykazuja ekspresje nie
tylko na CSCs, ale réwniez na prawidtowych komérkach
macierzystych, co zdecydowanie utrudnia identyfikacje
CSCs oraz opracowanie lekéw celowanych na te komorki.
Najbardziej przydatna w identyfikacji CSCs okazata si¢ gliko-
proteina CD133, znana réwniez jako prominin-1 (PROMI1).
Marker ten zostal wykorzystany jako pierwszy do identyfikacji
CSCs w EC. CD133 ulega ekspresji na zdrowych komorkach,
takich jak np. progenitorowe komdrki nabtonkowe, komorki
brodawki nerkowej, gruczolu mlekowego i élinianek, ale takze
na komérkach nowotworowych raka zotadka, prostaty, pier-
si, phuc, glejakéw oraz EC®). Liczba komérek CD133 stanowi
10-20% catkowitej populacji komorek®.

Glikoproteina CD133 sklada si¢ z podtypéw CD133+
i CD133-. W EC wykazano wigkszg proliferacje komdrek
CD133+ niz CD133-. W jednym z badan przeanalizowano
113 prébek EC i stwierdzono, ze komérki CD133+ charak-
teryzuja si¢ bardziej agresywna proliferacja, wieksza zdolno-
$cig do tworzenia kolonii i wigkszg opornoscig na cispla-
tyne i paklitaksel w poréwnaniu z komérkami CD133-17),
Ten potencjat do tworzenia guzéw przez CSCs potwierdzo-
no réwniez w badaniach na zwierzetach. Myszom z obnizong
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Additionally, CSCs poorly respond to chemotherapy due
to their plasticity?.

CSCsINEC

First CSC population was isolated from human breast
cancer?. First evidence for CSCs in EC comes from
studies in mice models'?. It is estimated that CSCs ac-
count for 1.3-62.6% of tumor cell population in EC!"?.
There are three hypotheses on the origin of endome-
trial CSCs. The first hypothesis is that CSCs arise from
a mature stem cell, which undergoes transformation
into CSCs as a result of genetic mutations and epigenetic
changes?. According to the second, increasingly pop-
ular hypothesis, CSCs develop as a result of differentia-
tion of neoplastically transformed cells. The third hy-
pothesis is that differentiated somatic endometrial cells
which acquire the ability of self-renewal and plasticity
are CSC precursors'?.

CSC MARKERS

Regardless of the origin, proper detection of stem-like can-
cer cells is an important aspect. Depending on the type of
tumor, CSCs have different surface markers, such as CD24,
CD44, CD55, CD133, CD117, ALDHI, and SP. The ma-
jority of surface markers are common for many malignant
types"¥. These markers are expressed not only on CSCs,
but also on normal stem cells, which significantly hinders
CSC identification and the development of therapies tar-
geting these cells.

Glycoprotein CD133, also known as prominin-1 (PROM1),
has proven most useful for identifying CSCs. This was the
first marker used for identifying CSCs in EC. CD133 is ex-
pressed on healthy cells such as epithelial progenitor cells,
renal papilla cells, mammary gland and salivary gland cells
as well as on gastric, prostate, breast, and lung cancer cells,
in gliomas, and EC". CD133 cells account for 10-20% of
the total cell population®.

Glycoprotein CD133 has two subtypes: CD133+ and
CD133-. Higher proliferation of CD133+ vs. CD133—
cells was demonstrated for EC. One study analyzed 113
EC samples and found that CD133+ cells exhibit more
aggressive proliferation, increased colony-forming
ability, and higher resistance to cisplatin and paclitax-
el compared to CD133— cells""”. This potential of CSCs
to form tumors was also confirmed in animal studies.
It was shown that CD133+ cells implanted in immuno-
deficient mice were able to generate primary tumors®”.
The role of CD133 as a marker for carcinogenic poten-
tial in EC cells was confirmed in several analyses!8-20,
It was also shown that CD133+ cells grow faster, are
able to form more colonies, and have higher sphere-
forming capacity than CD 133— cells®". Spherical shape
(sphericity) of cells contributes to higher tumorigenic
potential®?.
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odpornosciag wszczepiono komoérki CD133+ i wykazano,
ze s3 one zdolne do generowania guzéw pierwotnych”.
Rola CD133 jako markera potencjatu rakotworczego w ko-
morkach EC zostata potwierdzona w kilku analizach$-2),
Udowodniono tez, ze komérki CD133+ rosng szybciej, moga
tworzy¢ wiecej kolonii i czgéciej przybierajg ksztatt kulisty niz
komorki CD 133—©Y. Kulisty ksztalt, czyli sferyczno$é komé-
rek, wptywa na wyzsza zdolno$¢ nowotworzenia®?.

Analiza immunohistochemiczna komoérek EC wykazala, ze
przezycie calkowite bylo gorsze w przypadku guzéw z wysoka
ekspresja CD133+ w pordwnaniu z guzami z niskg ekspresja
CD133+%. Wskazuje to na bardziej agresywny przebieg cho-
roby i gorsze rokowanie u chorych na EC z obecnoscig CD133+.
Nadal brak jest jednak odpowiedzi, jakie $ciezki sygnalizacyjne
lub czasteczki s odpowiedzialne za ten efekt. Takie informa-
cje moglyby da¢ poczatek molekularnej terapii celowanej w EC.
W celu wyjasnienia mechanizméw molekularnych takiego za-
chowania sie guzow z duzg ekspresja CD133 zastosowano tech-
nike mikromacierzy DNA do oceny ekspresji genéw w komor-
kach CD133+. Wykazano, ze komoérki CD133+ cechuja si¢
wyzsza, w poréwnaniu z CD133—, ekspresja genéw embrional-
nych komorek macierzystych, takich jak Oct4, Sox-2 i Nanog,
Cmyc. Geny te odpowiadajg za pluripotencje i samoodnowe ko-
morek, a komorki, ktére je posiadaja, maja wiekszy potencjat
do tworzenia nowotworu oraz wykazuja wieksza chemioopor-
no$¢@*?, Badanie ekspresji Oct4 i Sox-2 pokazalo, ze stopien
ekspresji Sox-2 byl zalezny od stopnia zréznicowania histolo-
gicznego EC. Taka zalezno$¢ nie zaistniala w przypadku Oct4@®).
Inne badania wykazaly, ze chemioopornos¢ i potencjal no-
wotworzenia komoérek CD133+ mogg by¢ réwniez zwigzane
z ekspresja markera SP (frakcja populacji komoérek bocznych)
i ekspresja genow metyloproteinazy macierzy pozakomor-
kowej (MMP-1)@7. Ponadto w komérkach CD133+ wyka-
zano wieksza ekspresje gendw taczonych z CSCs, takich jak
ALDHI (dehydrogenaza aldehydowa 1, marker czesto wykry-
wany w komorkach CSC) i IGF-1R (insulinopodobny czynnik
wzrostu, wskaznik ryzyka dla EC) w poréwnaniu z CD133-24,
Komoérki CD133+ wyodrebnione z EC cechujg si¢ wyzsza
opornoscig na cisplatyne, paklitaksel i doksorubicyne w po-
réwnaniu z CD133-@®. Dawka doksorubicyny eliminujaca
komorki CD133— okazala si¢ niewystarczajaca w przypad-
ku komoérek CD133+0%),

Wszystkie przeprowadzone do tej pory badania wskazuja, ze
komorki CD133+ cechujg si¢ wiekszg zdolnoscig do prolife-
racji, wiekszg klonogennoécia, wiekszym potencjatem nowo-
tworzenia i wigkszg chemioopornoscig. Komorki te maja za-
tem cechy CSCs, co sprawia, ze marker CD133 jest uzyteczny
do identyfikacji nowotworowych komoérek macierzystych -
moze by¢ on nowym celem molekularnym w leczeniu EC®®.
Mimo ze glikoproteina CD133 wydaje si¢ obiecujagcym marke-
rem macierzystych komorek EC, to nadal trwaja badania majace
wyjasni¢, czy koncepcja CSCs odnosi sie do EC, jakie sg ich po-
chodzenie oraz rola w karcynogenezie w obrebie blony sluzowej
macicy, a takze wplyw na przebieg choroby. Finalnie moze si¢
to przyczynic¢ do opracowania zindywidualizowanej i celowanej
terapii tego coraz czesciej wystepujacego nowotworu.

DOI: 10.15557/€60.2019.0022

EC cell immunohistochemistry showed worse total surviv-
al for tumors with high expression of CD133+ compared to
tumors with low expression of CD133+®. This indicates
a more aggressive course of the disease and worse prog-
nosis in patients with CD133+ EC. However, the signaling
pathways or molecules responsible for this effect remain
unknown. This information could enable targeted molec-
ular therapy for EC.

DNA microarray technology for the assessment of gene
expression in CD133+ cells was used to explain the mo-
lecular mechanisms underlying such behavior of tu-
mors with high CD133 expression. It was demonstrated
that CD133+ cells show higher expression of embry-
onic stem cell genes, such as Oct4, Sox-2 and Nanog,
Cmyc, than CD133- cells. These genes are responsible
for cellular pluripotency and self-renewal, and the cells
with these genes show a greater potential for tumor for-
mation and higher chemoresistance***. An analysis of
Oct4 and Sox-2 expression showed that the level of Sox-2
expression depended on the degree of histological dif-
ferentiation of EC. Such a relationship was not observed
for Oct49.

Other studies showed that chemoresistance and tumor-
igenic potential of CD133+ cells may be also associated
with marker expression in SP (side population fraction)
and the expression of extracellular matrix metalloprotein-
ases (MMP-1)@”. Furthermore, CD133+ cells were shown
to exhibit higher expression of CSC-related genes, such as
ALDH] (aldehyde dehydrogenase 1, a marker frequently
detected in CSCs) and IGF-1R (insulin-like growth factor,
a risk factor for EC) compared to CD133-C%,

CD133+ cells isolated from EC show higher resistance to cis-
platin, paclitaxel and doxorubicin compared to CD133-(2%),
A dose of doxorubicin eliminating CD133- cells proved in-
sufficient in the case of CD133+ cells®®.

All studies conducted to date indicate that CD133+ cells ex-
hibit increased proliferative capacity, clonogenic potential,
tumorigenicity, and chemoresistance. Therefore, these cells
have CSC features, which makes the CD133 marker useful
for identifying cancer stem cells - it may become a novel
molecular target in EC therapy®.

Although CD133 glycoprotein seems a promising mark-
er for EC stem cells, there are still ongoing studies to
explain whether the CSC concept refers to EC, identi-
fy their origin and their role in endometrial carcinogen-
esis as well as their effects on the course of the disease.
This may ultimately contribute to the development of in-
dividualized, targeted therapy for this increasingly com-
mon cancer.
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