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Neoplastic cannibalism and a suggestion for changes in terminology of selected epithelial tumors

Summary

The types of cell cannibalism (entosis) are described (Fig. 1 and 2), including heterocannibalism and
homocannibalism (autocannibalism), in which neoplastic cells can undergo incomplete heterophagocytosis,
complete heterophagocytosis, pseudocannibalism, degradation to granular bodies, transformation of benign
neoplastic cells into malignant ones, reduction in clonogenic potential or the progression of malignancy of
tumour cells. The author also suggests changes in the nomenclature of some epithelial neoplasms, (Fig. 3)
including tumours originating from blood vessel and lymphatic endothelium (from haemangioendothelioma to
carcinoma haemangioendotheliae vel carcinoma lymphangiotheliale), tumours originating from the peritoneum
and pleura (from mesothelioma to carcinoma mesotheliale), malignant melanoma (from melanoma malignum
to melanocarcinoma, carcinoma melanogenes), thymoma (from thymomata to carcinoma thymi) and nervous
system ependymoma (from ependymoma to carcinoma ependymale).

Keywords: neoplastic hetero- and homocannibalism (entosis), new nomenclature of selected epithelial tumours

Entoza (entosis), czyli ruch transcelularny, to proces
wchtonigcia jednej komorki przez system wakuolarny
komorki sgsiedniej, wywodzgcej si¢ z tej samej popu-
lacji, spowodowany utrata prawidlowych powigzan
migdzy nig a ECM (extracellular matrix — macierzy
pozakomorkowej) 1 sfagocytowanie jej przez enzymy
lizosomalne ($mier¢ nieapoptotyczna tzn. bez udziatu
kaspaz wykonawczych) lub kompleks ten, tj. komorka
w komorce (cell — in-cell structures — CICS), moze ulec
podziatowi 1 opusci¢ komoérke macierzysta (1-3, 6, 21).
Entozie sprzyja obecnos¢ onkogenu Kras i ekspresja
kadhery E 1P, dzigki czemu komorki zwigkszaja swa ad-
hezyjnos¢ (10, 18). Entoz¢ migdzy innymi obserwuje si¢
w praw1dlowych komorkach nabtonka sutka, jak row-
niez w komorkach raka tegoz gruczotu. Emperipoleza
(emperipolesis) z kolei to wnikanie 1 czasowe ,,prze-
chowywanie” jednej komoérki w obrgbie cytoplazmy
drugle], ale obcej histogenetycznie, bez wystgpowania
procesow jej destrukeji (np. fagocytozy) i mozliwos¢
opuszczenia w postaci niezmienionej (16). Jest to
proces bardzo rzadko spotykany w warunkach prawi-
dtowych, kiedy to np. w limfocycie obecne sg komorki
obce, czegsciej natomiast w niektorych nowotworach
mezenchymalnych (ziarnica zto$liwa, szpiczak mnogi,
ostra i przewlekta biataczka, mieloproliferacja), a takze
w okresie stosowania lekow cytostatycznych. Dlatego

tez przyjmuje si¢, ze emperipoleza to forma czasowe;j
,ochrony” komorki przed czynnikami kancerogennymi
1 chemioterapeutykami (15).

Proces kanibalizmu komorek nowotworowych (ca-
nibalismus cellularis neoplasmaticus), zarbwno no-
wotworu nieztos§liwego, jak 1 zto§liwego, czyli entozy,
przez komoérke fagocytujaca (heterokanibalizm), np.
neutrofila lub makrofaga, wspdtpracujacego z limfo-
cytami T 1 komérkami NK (m.in. poprzez dziatanie
TNF) przedstawiono na ryc. 1. Komorka nowotworowa
moze ulec:

— heterofagocytozie niezupetnej z nastgpowym usu-
nigciem ,resztek’ komorki nowotworowej na zewnatrz
fagocytu;

— heterofagocytozie zupeinej, stanowigc dodatkowe
»uzupetnienie” energii dla fagocytu;

— kanibalizmowi rzekomemu (pseudokanibalizmo-
wi) — bez zmian w obrebie komorki nowotworowe;;

— rozpadowi na ciatka glandularne pozostajace w cy-
toplazmie komorki;

— zlosliwej transformacji, czyli uztosliwieniu sig
komorki nowotworu tagodnego;

— redukcji potencjatu klonogennego przez powtarza-
jace si¢ wchtanianie komoérek nowotworu ztosliwego;

— prowadzi¢ go do progresji komorki nowotworu
ztosliwego, czyli jej uztosliwienia.
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Rye. 1. Kanibalizm komérki nowotworowej przez komoérke fagocytarna (heterokanibalizm)

Objasnienia: '

—endosomy pozne (egzosomy) okrywaja materiat i transportuja go do btony komoérkowe;j, skad wydostaje si¢ on na ze-

wnatrz komorki, 2 — fragmenty cytoplazmy komérkowej pochodzace z uszkodzonych komérek, pozostawione w komorce fagocytujacej

Komorki raka sg heterologiczne i najsilniejsze z nich
na drodze selekcji klonalnej zdominowujg komorki
stabsze, a wigc, antropomorfizujac, zwycig¢zca ,,bierze
wszystko” (8). Miedzy innymi wykazano, ze w okresie
pobudzania czynnikéw wzrostu lub receptorow insu-
linowych kinaza — 3 fosfatydyloinozytolu (PI3) jest
przylaczana do reszty tyrozynowej lub IRSI (insulin
receptor substrate 1 — substrat receptora insulinowego)
itworzy z btong - PI, , . P, (3.4,5-trifosforan fosfatydy-
loinozytolu), aten z kmazq 1 zaleznq od PI, , P, ikinaza
biatkowa B — PKB/Akt (19). Ta ostatnia wp%ywa na eks-
presj¢ genow poprzez czynnik transkrypcyjny FKHRL1
(FoxO,) oraz przez pobudzenie MDK2, hamuje dzia-
fanie proapoptotyczne czynnika transkrypcyjnego p53.
Niezaleznie od tego PKD1 1 PKB/Akt reguluja ekspresje
genoOw za posrednictwem czynnika transkrypcyjnego
NF,B, indukujac migdzy innymi synteze¢ bialek tkan-
ki tacznej, a takze fosforylujg biatko Bad, kaspaze 9
oraz NO, a wi¢c dziatajg antyapoptotycznie. Ponadto
PKB/Akt fosforyluje i inaktywuje kinaze syntazy gli-
kogenu-3 (GSK-3 alfa i GSK-3 beta), wspotpracujac
z beta-katening 1 E-kadheryna, co umozliwia pola-
czenie z sgsiednimi komorkami, a takze uczestniczy
w inaktywacji biatka G Rheb, ktore stymuluje kinazg
mTOR (mammalian target of rapamycin — ssaczy cel
rapamycyny) — biatko pobudzajgce wychwyt substra-
tow przez komorke, synteze bialek 1 podzial komorki
(17). Obserwacje te potwierdzono w badaniach in vitro
u myszy z defektem immunologicznym, wykazujac
jednoczesnie, ze procesowi temu sprzyja: ekspresja
aktywnego onkogenu Kras V12, Rasl, kinazy (PI3),

kinazy PKB/AKT i mTOR (gtéwnie odpowiedzialny
za degradacj¢ komorek ,,przegranych”) — wszystkie po-
twierdzajace i faworyzujace status ,,zwyciezcy”. W ko-
morkach tych, dzigki entozie, rosnie takze ekspresja
nablonkowych kadheryn E i P, co zmmej sza potencjat
klonogenny. ,,Zwycigzcy” czerpig energie, arnmokwasy
oraz DNA z komorek ,,przegranych”, przez co rosnie ich
agresywnos$¢. Caty wydatek energetyczny idzie bowiem
na rozplem 1inie starcza go juz na réznicowanie si¢ ich.
Uzyskanie energii przez komorki nowotworowe jest
takze podobne do tego, jakie obserwuje si¢ w procesie
autofagii komorek prawidtowych, ktorej celem jest
odnowa zuzytych lub chorobowo zmienionych orga-
nelli wewnatrzkomorkowych i zastgpienie ich nowymi.
Zauwazono rowniez, ze indukcja entozy spowodo-
wana jest polaryzacja bialka RhoA 1 aktynomiozyny
p190Arho — GTP-azy, tj. biatka odpowiedzialnego za
polaczenia migdzykomorkowe epithelium. Spadek ilo-
$ci tego biatka wskutek nadekspresji RhoA — N19 lub
p190ARhoAGAP utwierdza status komorek ,,zwyci¢z-
cOw” 1 odwrotnie. Jednocze$nie nalezy zaznaczyc¢, ze
RhoAGAP i Rho-kinaza nie sg konieczne przy wchta-
nianiu komorek, tylko w ich penetracji, stad komorki
»przegrane” nie uczestniczg jedynie biernie w procesie
wlasnej $mierci, ale wspotuczestnicza w tym akcie.
Tak wigc komorki te sg jakby napigtnowane juz w mo-
mencie powstania 1 wnikajg do drugiej komorki, czyli
zwycigzcy. Doktadny opis tych wyjatkowo ztozonych
procesow zawiera monografia Kroemera i Perfettiniego
(8). Reasumujac mozna stwierdzi¢, ze entoza powoduje
albo supresje procesu nowotworowego, albo odwrot-
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supresja nowotworu (selekcja klonalna), autodestrukcja
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Ryec. 2. Kanibalizm komorki nowotworowej przez komoérke nowotworowa (homokanibalizm) oraz fagocytu przez komorke

nowotworowa (heterokanibalizm)

nie — dziala tumorogennie, wzmacniajac komorki
silne.

Istnieje takze kanibalizm komorki nowotworowej
przez druga komorke nowotworowa, ktory to proces
mozna by nazwa¢ homokanibalizmem lub autokani-
balizmem (ryc. 2). W pewnym sensie przypomina on
wszczep autologiczny (autograft), czyli autogenlczny
komorki nowotworowej do ,,niszy nowotworowej”.
Z punktu widzenia biologii nowotworu proces ten
wydaje si¢ logiczny w przypadku uzyskania tg droga
jego progresji, natomiast inne mozliwosci, tj. supresja
ztosliwosci czy $mier¢ komorki nowotworowej, sg trud-
ne do wytlumaczenia, mimo istnienia bardzo rzadkiego
zjawiska, jakim jest samoistna regresja nowotworu.
Niezwykle ciekawym zjawiskiem jest takze fakt, ze
w procesie apoptozy komorek rakowych powstaja ciatka
apoptotyczne, w ktérych moze znajdowac si¢ zmuto-
wane DNA i wowczas nawet pojedynczy, zmutowany
gen pochodzacy od komorki nowotworowej, wbudo-
wany do komorki prawidlowej, ulegajac replikacji,
staje si¢ najprawdopodobniej zrodlem przerzutow (3,
4). Paradoksalnie takie ciatka apoptotyczne sa cz¢sciej
pochtaniane przez komorki nowotworowe anizeli przez
makrofagi, w kt(')rych przy uszkodzeniu biatka p53
lub p21 moze dojs¢ do aktywacji zmutowanego DNA.
Przerzuty i progresja nowotworowa koreluja takze z na-
silong ekspresja metalotioneiny (MT), biatka uczestni-
czacego w naprawie uszkodzonego DNA komorki no-
wotworowej 1 w komorkach jg otaczajacych, 1 wskazuja
na natezenie zmian genetycznych w ww. komoérkach
oraz mozliwosci ingerencji ciatek apoptotycznych po-

chodzacych z komorek nowotworowych w homeostaze
,zdrowych” komorek marginesu guza (22). I tak w raku
endometrium ukobiet wykazano, ze wzrost MT dotyczy
nie tylko komoérek nowotworowych, ale i zdrowych
sasiadujacych z nimi, co ma wskazywac na istnienie
dysypatogennej przestrzeni wokot guza, gdzie prawdo-
podobnie nie zachodzg jeszcze zmiany umozliwiajace
uzyskanie przez komorke fenotypu nowotworowego,
ale juz na tyle istotne, ze powinny by¢ uwzglednione
przy planowanej terapii (23). Zauwazono takze, ze ple-
omorficzne komorki nowotworowe, np. gruczolakoraka
ptuc, trzustki, jelit i pecherza moczowego dokonuja
kanibalizmu (heterokanibalizmu, ksenokanibalizmu)
neutrofildéw naciekajacych guz, ale z wykluczeniem
$mierci typu entozy (1, 11, 13, 14) ryc. 2. Podobnie
w czerniaku ztosliwym in vivo kanibalizmowi ulegaja
limfocyty T CD8", co potwierdzono in vitro, chociaz
tylko w przerzutach, stanowigc dodatkowe Zrodto
»energii” dla komorek nowotworowych i tym samym
powodujac zwigkszong ich przezywalnos¢. Mechanizm
tego zjawiska tlumaczy si¢ wzrostem aktywnosci prote-
azowej katepsyny B lizosomow, tworzeniem si¢ kaweoli
w btonie komdrkowej oraz zmianami w cytoszkielecie
komorki, np. biatka ezryny (12). Podobne zjawisko,
tj. fagocytowanie (ksenokanibalizm) apoptotycznych
eozynofilow przez komorki nabtonka oddechowego
obserwuje si¢ w astmie oskrzelowej u ludzi, a takze
apoptotycznych neutrofiloéw (efferocytoza) przez ko-
morki nabtonka doteczkow zotadka — w przypadku
chronicznego zakazenia przez Helicobacter pylori
(cyt. 1, 17).
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Propozycja zmian terminologii niektérych
nowotwordw pochodzenia nablonkowego

Terminologia rakow najczesciej precyzyjnie wskazu-
je na ich histogenezg¢ i cechy biologiczne, np. kierunek
réznicowania (raki ptasko- i podstawnonablonkowe,
gruczolakoraki, raki urotelialne, niezr6znicowane,
embrionalne), ich cechy czynnoéciowe (np. rak $luzo-
twoczy) lub ma charakter eponimoéw historycznych,
tzn. okreslenie ich wigze si¢ z nazwiskiem odkrywcy,
np. guz nerki Wilmsa. Tak wigc nomenklatura rakow
jest skomplikowana i nieujednolicona. Istnieje zatem
potrzeba weryfikacji niektorych jego typow, stad pro-
pozycja zmiany ich terminologii.

Nowotwory wywodzace si¢ z nablonka mezodermal-
nego naczyn krwionos$nych i1 naczyn limfatycznych,
czyli §rdédblonka naczyniowego okresla si¢ mianem
endotheliomata ($r6dbtoniaki), a ich forme ztosliwg —
endotheliosarcomata s. angiotheliomata epithelioides
maligna. Do markerow funkcjonalno$ci komorek $rod-
btonka nalezg antygeny: CD31 (PECAM-1 — plateled
endothelial cell adhesion molecule — ptytkowa srodbton-
kowa czasteczka adhezji komorkowe;j), antygen CD34,
antygen CD133 i czynnik von Willebrandta (vVWF),
a wsrod substancji produkowanych przez $rodbtonek
m.in. VEGF (vascular endothelial growth factor), czg-
steczki adhezyjne — CAM (cell adhesion molecules)
oraz ICAM 1, ICAM 2, PECAM 1, VCAM, tj. sub-
stancje immunoglobulinopodobne (4, 20). Zauwazono
takze, ze wskutek dzialania makrofagow i fibroblastow,
obecnych w ECM otaczajgcej naczynia krwiono$ne oraz
zaburzen rownowag1 pomiedzy czynnikami pro- i anty-
angiogennymi, moze doj$¢ do nadmiernej proliferacji
poliklonalnej komorek progenitorowych $rodbtonka
(hem Ecs — hemangioma endothelial cells) i powstania
naczyniaka (17). W zwigzku z tym, ze komorki $rod-

Srodbtonek mezenchymatyczny

Miedzybtonek mezodermalny
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btonka zalicza si¢ do komorek nabtonkowych, wydaje
si¢, ze wlasciwsza ich nazwa powinna brzmie¢ — raki
wywodzace si¢ z komorek srodbtonka naczyn krwio-
nosnych, czyli carcinomata haemangioendotheliale vel
carcinomata lymphangiotheliale (dla naczyn limfatycz-
nych) ryc. 3. By¢ moze nie bez przyczyny jest takze fakt,
ze komorki nabtonkowe raka sutka wykazujg ekspresje
receptora CXCRd i1 powodujg gtownie przerzuty do
kosci, gdzie srodbtonek naczyn szpiku kostnego ma
na swej powierzchni odpowiedni ligand CXCL12 (7).

Podobnie nowotwor wywodzacy sie z komorek na-
btonkowych mezotelialnych otrzewnej oraz optucne;j
—mesothelioma (migdzybtoniak) — moglby nosi¢ nazwe
raka — carcinoma mesotheliale, z wyjatkiem jednej
jego formy, zbudowanej z komorek fibroblastycznych,
zaliczane] do nowotworoéw tkanki mezenchymalne;.
Komoérkami nabtonkowymi sg takze melanocyty,
pochodzace z grzebienia nerwowego, ktore ulegajac
transformacji nowotworowej, tworzg melanocytoma
(epithelioma melanocyticum) lub melanoma malignum
w obrebie skory, bton §luzowych albo naczyniéwki oka.
Wykazano reakcje dodatnia w czerniaku na: biatko
S-100, HMB-45, MART 1 (melan A), NKI/C3, Mel-
-CAM, tyrozynazy 1 biatka bcl-2 (20). Nowotwory te
maja tez wyzsza ekspresj¢ antygendéw Ki-67, PCNA,
pS53 i cykliny D1 w poréwnaniu z komorkami znamie-
niowymi nienowotworowymi. W 50% przypadkoéw
czerniakéw wystepuje w nich mutacja w obrgbie genu
CDNKZ24 (p16) na chromosomie 9p21 u ludzi lub gen
ten jest wyciszany przez metylacje. Spotyka sie¢ tez
utrat¢ w wyniku mutacji genu PTEN na chromoso-
mie 10q23,3, rzadko natomiast dochodzi do delecji
genu TP53, co thumaczy si¢ naktadaniem jego funkcji
1 genu CDNK27 w czasie kontroli cyklu komérkowe-
go. W porownaniu z tkankg mezenchymalng czerniak

Melanocyt

naczynia krwionosnego (mesothelium) (z grzebienia nerwowego)
p = wl komorki
S o) naskorka
o = 8 |
carcinoma haemangioendotheliale carcinoma mesotheliale melanocarcinoma

vel lymphangioendotheliale
Grasica (nabtonek endodermalny)

carcinoma thymi

komoérki pielegnujace

(carcinoma melanogenes)

Komdrka ependymy mozgu
(nabtonek ektodermalny)

ﬂ

1l

UAA

carcinoma ependymale

Ryec. 3. Proponowana zmiana terminologii wybranych nowotworow pochodzenia nablonkowego
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jest wimentyno—, LCA—, ale S-100+ 1 NMB-45+ (20).
Mozna by zatem nowotwor ten zaliczy¢ do rakoéw (me-
lanocarcinoma) typu melanocytowego.

Szczegolnie skomplikowana jest terminologia nowo-
tworéw wywodzacych si¢ z grasicy. Rozwija si¢ ona
zmezodermy i endodermy, co jest ewenementem wsrod
narzadow limfatycznych, powstajacych wylacznie
z mezodermy, dlatego tez jej zrab (stroma) zbudowany
jest zkomorek nabtonka (endodermy) o duzej r6znorod-
nos$ci ksztattu 1 wielkos$ci, a w cytoplazmie wystepuja
filamenty cytokeratynowe. W korze grasicy komorki
nabtonkowe nosza nazwe komorek pielegnujacych
(nurse cells), a komorki nablonka rdzenia produkujg
hormony (m.in. tymozyne, tymopoetyne, grasiczy
czynnik humoralny) lub ulegaja degeneracji, tworzac
ciatka grasicze (ciatka Hassala). Komorki zrebu moga
uaktywnia¢ geny dla biatek, np. AIRE, czyli wlasnych
antygenow, produkowanych w réznych narzadach
fizjologicznie (insulina, kolagen, albumina). Biatka
te shuza jako wzorzec dla dojrzewania limfocytow T,
ktore ,,ucza” si¢ rozpoznawac biatka wtasne organizmu
od obcych (24).

Grasiczaki (thymomata) to nowotwory wywodzace
si¢ z nabtonka grasicy, chociaz w ich utkaniu stale
obecne sg nienowotworowe limfocyty T. Dzieli si¢
je na grasiczaki korowe (thymomata corticale), czyli
nabtonkowe (thymomata epitheliale), rdzenne (th.
medullare), czyli wrzecionowatokomorkowe (zh.
fusocellulare) 1 mieszane (th. mixtum), czyli limfa-
tyczno-nabtonkowe (th. lymphoepitheliale) oraz raki
(carcinomata thymi). Te ostatnie majg zroznicowang bu-
dowe i moga przypominac raka ptaskonablonkowego,
anawet mi¢saka, co mozna jedynie odr6zni¢ w obrazie
mikroskopu elektronowego (7). Pomiedzy komorkami
nowotworowymi widoczne sg bowiem desmosomy
1 tonofilamenty, a w samych komodrkach wykazuje si¢
obecno$¢ cytokeratyny, tj. substancji typowe;j tylko dla
komorek nablonkowych raka. Z komorek zabtgkanych
W grasicy rozwijaja si¢ nowotwory zarodkowe, a z ukta-
du neurosekrecyjnego — rakowiaki (9, 20). Tak wiec
terminologia nowotworow grasicy, wywodzacych si¢
z komorek nabtonka, jest bardzo nieprecyzyjna i podob-
nie jak w innych, wyzej opisanych narzadach wymaga
ujednolicenia, tj. zastosowania ogdlnej nazwy — raki
grasicy (carcinomata thymi).

Sprawa dyskusyjng pozostaje fakt, czy nowotwory
wywodzace si¢ z komodrek ependymy (nabtonka ekto-
dermalnego jednowarstwowego szesciennego) komor
moézgu 1 podobne do nich tanycyty (w komorze III
mozgu), zwane ependymomata (wWyscidtczaki), jako
ependymoma (forma niezlosliwa), ependymoma ana-
plasticum (forma ztos§liwa) 1 odpowiednio w rdzeniu
kregowym — subependymoma i ependymoblastoma,
mimo ze nie posiadajg wszystkich cech komorek na-
btonka, mogtyby si¢ nazywaé rakami — carcinomata
epena’ymale Komorki ependymy, czyli ependymocyty
przypomlnajq komorki nablonkowe, ale nie lezg na bto-
nie podstawnej, tylko wytwarzaja Wypustk1 uktadajace
si¢ pomigdzy wypustkami astrocytow. Nie sa zatem
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typowymi komoérkami nabtonkowymi i stad czasem,
czesciowo stusznie, umiejscawiane sg nomenklaturowo
w obrebie tkanki nerwowej. Miedzy innymi wykazano
w tych nowotworach dodatni odczyn dla EMA, biatko
S-100 1 GFAP (kwasne wtokienkowe biatko glejowe)
oraz somatyczne mutacje obu kopii genu NF2, ktéry
koduje biatko merling wiazaca si¢ z aktyng i biatkiem
CD44 (5, 9). Takie stwierdzenie wydaje si¢ tym bardziej
zasadne, ze z komorek nabtonka splotu naczyniowko-
wego komoér mozgu wywodzi si¢ nowotwor okreslany
jako carcinoma plexus chorioidei, charakteryzujacy
si¢ silng anaplazja, hlperchromaZJq 1 aktywnoscig mi-
totyczna (20).
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