Stamcellshypotesen

och brostcancer
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Stamceller behovs for utvecklingen av multicelluldra organismer, och nya ron tyder pa att celler
med stamcellsegenskaper forekommer vid humana maligniteter. Detta har lett till hypotesen
att utrotning av stamcellerna kan vara av avgdrande betydelse for att man ska kunna behandla
cancerpatienter kurativt. Denna oversikt inriktar sig pa stamcellshypotesen vid brdstcancer.

Liksom de flesta cancerformer utvecklas
brostcancer genom ansamling av genetiska
och epigenetiska fordndringar, vilket leder
till utvecklingen mot malignitet. Trots att flera
gener som styr karcinogenesen har identifie-
rats, har malcellspopulationen fortfarande
inte identifierats for storsta delen av cancer-
formerna hos ménniska. En hypotes &r att
cancerstamceller behovs for den karcinogena
processen, och att utrotandet av dem &r en
viktig del av kurativ cancerbehandling.
Stamceller dr upphovet till alla vavnader
under embryogenesen, och de dr ocksa en
integrerad del av vdvnadshomeostasen i
vuxna organismer. Stamcellernas viktigaste
egenskap ar deras kapacitet for asymmetrisk
celldelning, vilket resulterar bade i att cellen
sjélv lever vidare och i att det uppstér en he-
terogen population av dotterceller (Figur 1).
Sjalvfornyelseprocessen regenererar stamcel-
len, medan dottercellerna utvecklas till flera
cellinjer med olika formaga att foérdka sig
och olika differentieringsegenskaper. Epi-
telfragment frdn normal brostkortelvdvnad
hos mus kan reproducera en hel brostkortel
da de transplanteras till epitelfri brostkor-
telfettvdvnad, vilket tyder pa att det finns
brostkortelstamceller (1). Nyligen isolerades
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Stamcellernas viktigaste egenskap ar deras kapa-
citet for asymmetrisk celldelning, vilket resulterar
bade i att cellen sjalv lever vidare och i att det upp-
star progenitorceller som producerar en heterogen
population av dotterceller.
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Cancerstamcellen uppstar ur en normal stamcell eller ur en progenitorcell som harstammar fran stamceller
med begransad férmaga till sjalvreproduktion. Det ar inte kdant om cancerstamceller kan hdarstamma fran

differentierade brdstcancerceller.

stamceller fran brostkortel hos mus genom
att man identifierade specifika markérer pa
cellens yta. Transplantation av dessa celler till
en lamplig stromamiljé ledde till att en hel och
fungerande brostkortel dteruppbyggdes (2, 3).
Brostkorteln hos vuxna moss innehaller alltsa
stamceller som kan producera alla de celltyper
som behovs for en fungerande brostkortel.
Celler med stamcellsegenskaper har isole-
rats fran flera typer av humana maligniteter,
som hematopoetiska maligniteter, hjarntuma-
rer och brostcancer (4). Liksom sina normala
motsvarigheter kan cancerstamceller foréka
sig och ge upphov till heterogena dottercells-
populationer, och utgor bara en brakdel av
hela cellpopulationen i tumoren. Eftersom
cancerstamceller delar dessa viktiga egenska-
per med normala stamceller, dr det mojligt
att en cancerstamcell uppstar ur en normal
stamcell. A andra sidan har det 4&tminstone
nér det géller hematopoetiska maligniteter
visats att cancerstamceller ocksa kan uppsta
ur muterade progenitorceller som hdarstammar
fran stamceller med begrénsad formaga till
sjdlvreproduktion (Figur 2). Olika slags malig-
niteter beter sig antagligen pé olika sitt nar det
géller cancerstamcellerna. Det dr mojligt att
de flesta cellerna i vissa tumorer hdarstammar
fran poolen av stamceller, vilket synbarligen

inte géller ens for alla experimentella brost-
cancermodeller hos mus (2).

Cancerstamceller har identifierats pa basis
av hur de uttrycker markorer pé cellytan. Néar
dessa celler transplanteras, ger de upphov
till tumorer som bestar bade av nya cancer-
stamceller och av en heterogen samling dot-
terceller som har forlorat sin tumorbildande
egenskap vid transplantationen. Al-Hajj
och medarbetare (5) har visat att celler som
isolerats frdn framskriden brostcancer med
hjélp av specifika antigenmarkorer pa cel-
lytan (CD44-positiva och CD24-negativa)
gav upphov till tumdérer i fettvdvnad av mus.
Liksom vid tidigare experiment med cancer-
stamceller fran hematopoetiska tumorer och
gliom behovdes bara négra hundra brostcan-
cerstamceller for att bilda dessa tumorer, som
foérutom stamcellerna bestod av en heterogen
samling dotterceller.

Profilering av genuttrycket har gjort att man
kunnat sarskilja flera undergrupper av brost-
cancer som biologiskt beter sig olika och har
olika prognos. Basalliknande brosttumorer
uttrycker gener som &r karakteristiska for
basala epitelceller, och &ar forknippade med
dalig prognos. Molekylart sett dr dessa can-
cerformer hormonreceptornegativa, HER-2/
cErbB2-negativa och positiva for basalcells-

Argéng 167 Nr 2, 2007

75



.;:;‘\

il

Q)

Lk

=

Progenitorcell

Differentierad

Figur 3.

Ingen metastas

Ingen metastas

Metastas |:>

Metastas |:>

Ingen metastas

Ingen metastas

I den Gvre figuren visas en klassisk uppfattning om metastasering. Enligt denna modell ger en ansamling

av mutationer i den heterogena tumoércellopopulationen sa smaningom upphov till en klon som far alla de
egenskaper som behovs for metastasering. Metastasen i sig bestar forst av en relativt homogen population
av cancerceller, som smaningom ansamlar ytterligare mutationer, vilket leder till en ny heterogen cancercell-
population. Enligt stamcellshypotesen (nedre figuren) dr det a andra sidan bara cancerstamceller som kan
metastasera. Metastaserna bestar av en mindre population av cancerstamceller och deras omedelbara efter-
kommande, progenitorcellerna. Den stora majoriteten av cellerna i metastaserna ar en heterogen population
av differentierade cancerceller som kan vara mycket likartad med primartumoren.

cytokeratiner. Vilka molekyler som gor denna
undergrupp av brostcancer aggressiv ar dock
pé det stora hela okédnt. Det dr intressant
att flera gener som uttrycks i basalliknande
cancerformer ocksé uttrycks i stamceller, som
cKit och cytokeratin 5 (6). Detta har lett till
spekulationen att olika undertyper av brost-
cancer skulle hdrstamma fran olika typer av
brostcancerstamceller eller progenitorceller,
och att basalliknande tumorer skulle uppsta
ur de mest primitiva hormonreceptornegativa
stamcellerna. Dessutom &r drftliga brosttumo-
rer hos BRCA1-bérarna néra besldktade med
sporadiska basalliknande tumorer, eftersom
de manga ganger dr Ostrogenreceptor- och
HER-2/cErbB2-negativa, ofta &r av hog his-
tologisk grad och kan uttrycka basala cyto-
keratiner. Fast BRCA1l-genens priméra roll
antas vara att uppratthélla genomintegriteten
genom att reparera brott pA DNA-dubbelhe-
lixen, har den ocksa andra funktioner, bland
annat reglering av transkriptionen. Detta
kunde leda till 6veruttryck av cancerframkal-
lande faktorer, som cyklin E, som hittas i bade

sporadiska och i basalliknande cancerfall med
muterat BRCAL. Litteraturen &r motstridig
nér det géller den optimala behandlingen for
basalliknande cancerformar, vilket gor att det
behovs prospektiva behandlingsprévningar
med avseende pa den optimala kemoterapin
i denna patientgrupp.

Den framsta dédsorsaken vid brostcancer
dr metastasering, vilket kan ske efter ar-
tionden av uppenbart sjukdomsfritt intervall.
Inom metastasforskningen har fokus satts pa
forstidelsen av de molekyldra faktorer som
forvandlar icke-metastaserande celler till
mer aggressiva sadana (Figur 3). Man forstar
daligt mekanismen bakom en brdstcancertu-
mors forméga att ligga i dvala, men cancer-
stamceller kan bidra till denna process (7).
Behandling av solida tumorer kidnnetecknas
ofta av ett mycket gott behandlingssvar i
boérjan, men sedan blir tumoren lakemedels-
resistent. Dessa terapeutiska problem antas
bero pé genetisk instabilitet i fasta tumoérer,
vilket leder till att mutationer ansamlas mer
eller mindre slumpmaéssigt och s& sméningom
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Figur 4.
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Cancerbehandlingar som inriktar sig pa differentierade cancerceller kan till en borjan doda de flesta tumor-
cellerna och leda till en dramatisk regression av tuméren (6vre figuren), men om cancerstamcellerna und-
kommer kan det ske ett aterfall. Den nedre figuren visar en behandling inriktad pa cancerstamceller, vilket
teoretiskt kan leda till att sjukdomen utplanas pa lang sikt genom att tumorens kapacitet for sjalvfornyelse

blockeras.

ger upphov till en likemedelsresistent klon
(Figur 4). Cancerstamcellshypotesen antyder
att dessa cancerstamceller med l&ngsam del-
ning har en inneboende forméga att uttrycka
gener for lakemedelsresistens. Allt detta gor
att behandling inriktad p& cancerstamceller
blir svér. Trots att normala stamceller delar
méanga egenskaper med cancerstamceller,
skiljer de sig antagligen vasentligt till exempel
med avseende pa de signalbanor som styr cel-
lens Overlevnad. Att identifiera skillnaderna
mellan cancerstamceller och deras normala
motsvarigheter dr viktigt ndr man planerar
behandlingar som kunde utpléna cancerstam-
cellerna utan att skada de normala cellerna.
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