Stamcellsliknande tumorcell

glioblastom

Forskare vid Lunds universitet har kartlagt en stamcellsliknande tumorcell som kan
péverka spridning och prognos vid den aggressivaste formen av hjarntumor, glioblastom.
Studien, som publicerats i Acta Neuropathologica Communications, visar att tumorcellerna
ar resistenta mot de flesta cancerlikemedel som forskarna testat - men inte mot alla. Hir
beskriver Johan Bengzon, adjungerad professor, 6verldkare i neurokirurgi och en av
forskarna bakom studien, den senaste kunskapen pa detta viktiga omrade.
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lioblastom ir den mest aggressiva
G hjirntumérformen hos vuxna

och tyvirr dven den vanligaste
formen. Trots operation, stralningsbe-
handling och konkomitant och adjuvant
kemoterapi med temozolomide dterkom-
mer tumdren oftast. Den genomsnittliga
tiden for Sverlevnad uppges i de flesta
publikationer till cirka 15 ménader fran
diagnos, men prognosen ir sannolikt
dnnu simre eftersom undersokningar vi-
sar att patienter som rekryteras till klinis-
ka studier inte ir representativa for grup-
pen glioblastompatienter som helhet.

04

Anledningarna till terapisvike och
dilig prognos ar mangfacetterad, men en
viktig bidragande faktor ir forekomsten
av subpopulationer av stamcellsliknande
tumérceller. Gliomstamceller kan mot-
std konventionell strilbehandling och
kemoterapi och ligga vilande under be-
handling for att senare i férloppet proli-
ferera och orsaka recidiv. Att identifiera
stamcellsliknande tumérceller genom
att studera cellernas unika kombinatio-
ner av ytmarkdrer 6ppnar méjligheter
att utveckla malinriktad behandling.

Gliomstamceller kan
motstad konventionell stral-
behandling och kemoterapi och
ligga vilande under behandling
Jor att senare i forloppet pro-
liferera och orsaka recidiv.

kan forklara resistens vid

HOG GRAD AV RESISTENS

En forskargrupp pé Stamcellscentrum
vid Lunds universitet har nu pavisat och
karaktiriserat en ny subtyp av stamcells-
liknande cell fran utopererad glio-
blastomvivnad. Cellen identifieras ge-
nom férekomst av CD105-protein p
ytan och avsaknad av Sox2 protein.
CD105+/Sox2--stamcellen finns i den
vixande tumoérfronten och, intressant
nog, aven i den sa kallade pre-invasiva
nischen, det vill siga i den till synes fris-
ka hjirnan i omedelbar nirhet till tumé-
ren. Aven denna stamcellsliknande tu-
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Bilder fran immunfluorescensmikroskopering av humant glioblastom. Den 6vre panelen visar CD105-positiva stamceller inuti tumoren

"Tumor region" och i den till synes normala hjarnan omedelbart utanfér tuméren "Pre-tumor region”.

De nedre fyra bilderna visar Sox2- och Nestin-positiva celler inuti tumoren (bild langst till vanster) och omedelbart utanfér tuméren (bild ndst
langst till vénster). Dessa Sox2/Nestin-postiva celler tolkas utgoras av tumaorstamceller vilka ar védlkdnda sedan tidigare. Nast langst till hoger visas
att en del av de CD105-positiva cellerna inuti tumoren ocksa uttrycker Nestin, ett protein som finns framfor allt i neuroepiteliala stamceller.
Bilden l&gst till hoger visar CD105/Nestin-stamceller omedelbart utanfér tumorfronten, i den "pre-invasiva nischen'".

morcellstyp har en hég grad av resistens
mot konventionella cytostatika och kan
darmed bidra till recidiv. Studien ar ny-
ligen publicerad i Acta Neuropatholo-
gica Communications.

Studiens resultat kan vara en pussel-
bit i svaren pa frigorna om varfér tumo-
rerna si ofta aterkommer, trots behand-
ling. Kliniska studier med immunterapi,
framfér allt immuncheckpoint-blocke-
rare, mot glioblastom har hittills givit
negativa resultat och en av forklaring-
arna till detta ar att tumormikromiljon
ar uttalat immunsuppressiv. Intressant
nog producerar CD105+/Sox2--stam-
cellen faktorer som bidrar till att rekry-
tera immunsuppressiva celler. Saledes
kan GBM CD105+-celler méjligen bi-
dra till att forindra tumoren och den
pre-invasiva zonen till en immunsup-
pressiv ”immunologiskt kall” miljé vil-
ket banar vig for tumératervixt och bi-
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drar till resistens mot immunterapi. De
tinkbara funktionerna som utdvas av
CD105+/Sox2--stamcellen, inklusive
dess roll i immunreglering, behéver dock
studeras ytterligare.

HOPP OM RIKTAD BEHANDLING

Jiaxin Li, forskare vid Stamcellscentrum,
Lund, menar att det ir sarskilt intressant
att just denna typ av stamcellslika tu-
moércell forekommer i omradet omkring
den bortopererade tuméren eftersom det
oftast dr i detta omrade som tumoren
aterkommer.

Screening for 88 kliniska likemedel
visade att CD105+/Sox2--stamceller ar
resistenta mot de flesta kemoterapeutika
utom Doxorubicin, Idarubicin, Fludara-
bin och ABT-751.

Dalig genomslipplighet for dessa sub-
stanser genom blod-hjarnbarridren och/
eller nerotoxicitet himmar dock anvin-

JOHAN BENGZON, ADJUNGERAD PROFESSOR VID LUNDS UNIVERSITET OCH
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dandet av dessa likemedel. Emellertid
har riktade likemedel mot CD105 tidi-
gare utvecklats och provats for att him-
ma angiogenes i solida tumérer med
mattlig framgang.

Fortfarande dterstir mdnga grundve-
tenskapliga steg innan vi vet om behand-
ling riktad specifikt mot stamceller i
glioblastom kommer att kunna utveck-
las och utgéra et virdefullt komplement
i terapiarsenalen vid glioblastom.

Fotnot: Forskningen har gjorts mojlig
genom medel donerade av Viveca
Jeppsson, Maj-Britt och Allan Johansson,
Sjobergstiftelsen, Segerfalkstiftelsen,
Elsa Schmitz'stiftelse och Region Skane.

Glioblastoma CD105+ cells define a SOX2—
cancer stem cell-like subpopulation in the
pre-invasive niche.
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