eee brostcancer

Spridd brostcancer ar fortfarande en svar motstandare. For att lyckas bota metastaserad
brostcancer maste vi formodligen utveckla lakemedel som slar ut dven den vilande tumor-
cellspopulationen som i sin tur bestar av cancerceller med stamcellsegenskaper. Det skriver
docent Johan Hartman, patolog vid Karolinska Universitetslaboratoriet, som just nu stude-
rar hur man kan angripa cancerstamceller i annu mer verklighetstrogna modeller som aven
innefattar tumorstroma.
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"] en brostcancer finns tumorceller med snabb
celldelning i framforallt tumorens invasiva front
som ar viktiga for tumortillvixten, men det finns
ocksa tumorceller som befinner sig i vilofas under
kortare eller langre tid.”

rostcancer dr den vanligaste can-
B cersjukdomen hos svenska kvin-

nor. Effektiv terapi i form av ki-
rurgi och adjuvant behandling kan
bota flertalet patienter. Vid metastatisk
spridning till andra organ dr dock
prognosen dyster och tumorcellerna dr
mycket svara att utrota. En viktig for-
klaring till det 4r intratumoral (eller in-
trametastatisk) tumorheterogenitet.
Med det menas skillnader pa genetisk,

transkriptionell och proteinniva mellan
olika tumorcellsgrupper inom en och
samma tumor eller metastas. Heteroge-
niteten tros vara ett resultat av darwi-
nistisk selektion dir resistenta tumor-
cellskloner selekteras fram under can-
cerbehandlingen.

En annan mekanism till behand-
lingsresistens 4r vilande tumorcellsklo-
net. I en brostcancer finns tumorceller
med snabb celldelning i framforallt tu-

morens invasiva front som ar viktiga
for tumortillvixten, men det finns ock-
sa tumorceller som befinner sig i vilo-
fas under kortare eller lingre tid.

SVARA ATT BEKAMPA

Eftersom flertalet cancerlikemedel pa
ett eller annat sitt slar mot celldelning
innebir det att dessa vilande tumorcel-
ler 4r mycket svara att bekdmpa. Vilan-
de tumorceller i andra organ kan ocksa
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eee hrostcancer

Immunfluorescerande infargning av mammosfarer isolerade fran patienter som visar rétt=ERbeta,
gront=CD44 respektive ALDH1 (vilka bdda dr cancerstamcellsmarkorer).
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vara en forklaring till sena recidiv dir
metastaser uppticks lingt senare,
ibland 20 ar efter den priméra brost-
cancern opererades bort. En forkla-
ringsmodell som ir starkt kopplad till
de tva mekanismerna ir existensen av
cancerstamceller i tuméren. Idag vet vi
att solida tumorer som till exempel
brostcancer dr komplexa ekosystem dir
flera celltyper bidrar till tumdérens bio-
logi. I detta ekosystem utgor cancer-
stamceller, eller de tumorinitierande
celler som de ibland kallas, en liten sub-
population av cancerceller med férma-
ga att metastasera och initiera tumor-
vixt, uppritthalla och expandera tu-
moren till den tumorcellsmassa som
bildar huvuddelen av en tumor eller en
metastas. Cancerstamcellernas existens
visades forsta gaingen for 20 ar sedan
inom akut myeloisk leukemi (AML)*
dir en liten population av tumérceller
med specifika cellytemarkorer kan eta-
blera AML i m6ss i mycket litet antal.
Tumorceller som dock saknade stam-
cellsmarkorer kunde inte bilda nya tu-
morer.

KORRELERAR TILL DALIG PROGNOS

Under aren dérefter pavisades cancer-
stamceller i flera andra tumértyper. 1
brostcancer har man identifierat vissa
cellytemarkorer som utmirker cancer-
stamceller. Hogt uttryck av dessa i tu-
morer korrelerar till dalig prognos i
brostcancer. En annan metod for att
isolera cancerstamceller 4r att vixa tu-
morceller under icke-adherenta beting-
elser i cell-medium med lag koncentra-
tion av serum. Huvuddelen av tumor-
cellerna kommer di inte att 6verleva
eftersom de kriver en kontakt med ex-
tracellulirmatrix och genomgar da en
typ av programmerad celldd, sd kallad
anoikis. Tumorcellerna som diremot
vixer och bildar sa kallade mammosfi-
rer Overuttrycker vissa ytproteiner och
framforallt embryonala stamcellsgener
och har en hog resistens mot cancerbe-
handling. Under senare ar har man for-
statt att en brostcancer inte ar helt hie-
rarkiskt organiserad utan att cancer-
stamceller formodligen kan bildas fran
vanliga tumorceller i olika nischer i tu-
moren och under olika tidpunkter. Vi
har tidigare DN A-sekvenserat cancer-
stamceller fran flera olika patienter och
jamfort dessa med tumorens icke-stam-



celler och dirmed kunnat bekrifta att
det finns en plasticitet i tumdoren. Sale-
des utgdr inte cancerstamcellerna na-
gon genetiskt specifik population utan
formodligen kan cancerstamceller ge-
nom dndrade genexpressionsprogram
overga i vanliga” differentierade can-
cerceller och vice versa'. Kanske kan
man darfor se pa cancerstamcellerna
som ena dnden pa en fenotypisk varia-
tion ddr dessa celler utgor ena ytterlig-
heten. Det 6kar ytterligare pa komplexi-
teten i tumorbiologin.

Vi analyserade det globala genut-
tycket efter behandling med tamoxi-
fen. Intressant nog kunde vi se att ta-
moxifen inducerade genuttrycksmons-
ter associerade med ribosom-syntes
och mRNA-translation i cancerstam-
celler, bada i sin tur reglerade av
mTOR-signalvigen. Genom att tillf6ra
en farmakologisk himmare av mTOR-
signalering kunde vi ddrfor kinsliggo-
ra cancerstamcellerna for tamoxifen.
Det kan mojligen forklara varfor pa-
tienter med tumorrecidiv resistenta

"Cancerstamceller har inte bara resistens
mot kemoterapi utan ar troligen mer eller
mindre hormonoberoende och har en mins-
kad kanslighet for endokrin behandling
som till exempel tamoxifen.”

KAN ISOLERA CANCERSTAMCELLER

Inom var forskning har vi under de se-
naste sju aren byggt upp logistik och
metodik att isolera och expandera can-
cerceller direkt fran patienter som ope-
reras vid cancercentra pa Sédersjukhu-
set och Karolinska Universitetssjukhu-
set. Genom en utarbetad skrapteknik
kan vi fa fram levande tumorceller ock-
sa frian de tumorer som normalt inte
gar att spara i biobanken’. Pa sa sitt
kan vi ocksa erhalla levande tumorma-
terial utan att dventyra diagnostiken.
Denna metod kan ocksa anvindas for
att isolera cancerstamceller. Cancer-
stamceller har inte bara resistens mot
kemoterapi utan ir troligen mer eller
mindre hormonoberoende och hat en
minskad kinslighet for endokrin be-
handling som till exempel tamoxifen.
Trots att tamoxifen stoppar celldel-
ningen och leder till tumérminskning
av ostrogenreceptor(ER)-uttryckande
tumorceller sa kan den inte blockera
cancerstamceller.

mot aromatashimmare kan dra fordel
av att kombinera behandlingen med
mTOR-himmaren everolimus’.

I var senaste studie som nyligen
publicerats i Journal of the National
Cancer Institute har vi studerat cancer-
stamceller isolerade som mammosfirer
fran 6ver 200 brostcancerpatienter och
identifierat tidigare okinda egenskaper
som kan angripas terapeutiskt®. Trots
att majoriteten av brostcancrar dr ER-
positiva har man inte kunnat identifie-
ra ER-expression i cancerstamceller
utan den tillvixtstimulerande effekten
misstinks ga via parakrin reglering ge-
nom till exempel fibroblaster i tumor-
stroma. Vi har visat att cancerstamcel-
lerna uttrycker en annan Ostrogentre-
ceptor, ERP, pa bade protein- och mR-
NA-niva. Uttrycket av denna receptor
ir extremt lagt i vanliga, differentiera-
de brostcancerceller men dr hogt i can-
cerstamceller isolerade fran patienter.
ER korrelerar hiir till uttryck av em-
bryonala genprogram och brostcancer-
stamcellernas 6verlevnad ir beroende

av denna receptor. Om uttrycket av re-
ceptorn stings av genom RNAI eller
om den himmas med selektivt block-
erande ER-ligander stoppas celldel-
ningen och sa dven tumorvixt fran hu-
mana cancerceller inplanterade i brost-
korteln pa moss.

HAMMAS AV KOMBINATIONSBEHANDLING

Om ERP diremot 6veruttrycks med
genreglering bildas fler och storre
mammosfirer. Vi visade ocksa att
funktionen av ERP gir genom regle-
ring av glykolys, det vill sdga cancercel-
lernas metabolism. Genom att kombi-
nera tamoxifen med en selektiv him-
mare av ERP kunde vi himma tumér-
utvecklingen fran cancerstamceller.
Intressant nog sag vi dven att sa kallade
trippelnegativa tumorer som saknar ut-
tryck av ER himmades av kombina-
tionsbehandlingen. Var studie visar
dels pa mojligheter att attackera can-
cerstamceller farmakologiskt men ock-
sa pa svarigheterna att studera tumor-
reglerande mekanismer i cell-linjer och
vikten av att validera mekanistiska
fynd i patientmaterial. For att lyckas
bota spridd brostcancer maste vi for-
modligen utveckla likemedel som slar
ut dven den vilande tuméreellspopula-
tionen som i sin tur bestar av cancer-
celler med stamcellsegenskaper. I var
nuvarande forskning studerar vi hur
man kan angripa cancerstamceller i
annu mer verklighetstrogna modeller
som dven innefattar tumorstroma.
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