Neuroonkologi

Stamcellsliknande tumorcell
kan forklara resistens vid

glioblastom




Forskare vid Lunds universitet har kartlagt en stamcellsliknande
tumorcell som kan paverka spridning och prognos vid den aggres-
sivaste formen av hjarntumdr, glioblastom. Studien, som publicerats
i Acta Neuropathologica Communications, visar att tumércellerna
ar resistenta mot de flesta cancerldkemedel som forskarna testat —
men inte mot alla. Har beskriver Johan Bengzon, adjungerad
professor, dverldkare i neurokirurgi och en av forskarna bakom
studien, den senaste kunskapen pa detta viktiga omrade.
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Neuroonkologi

Gliomstamceller kan motsta konventionell stralbehandling
och kemoterapi och ligga vilande under behandling for att
senare i forloppet proliferera och orsaka recidiv.

Glioblastom ir den mest agg-
ressiva hjirntumérformen hos vuxna
och tyviirr dven den vanligaste formen.
Trots operation, strdlningsbehandling
och konkomitant och adjuvant kemo-
terapi med temozolomid dterkommer
tumdren oftast. Den genomsnittliga ti-
den f6r 6verlevnad uppges i de

flesta publikationer till cirka 15 U

mdnader frin diagnos, men
prognosen ir sannolikt innu
simre eftersom undersok-
ningar visar att patienter som
rekryteras till kliniska studier
inte ir representativa for grup-
pen glioblastompatienter som helhet.
Anledningarna till terapisvikt och
délig prognos dr mangfacetterad, men
en viktig bidragande faktor ir fore-
komsten av subpopulationer av stam-
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HOG GRAD AV RESISTENS
En forskargrupp pa Stamcellscentrum
vid Lunds universitet har nu pévisat
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forekomst av CD105-pro-
\‘ tein pd ytan och avsak-
, nad av Sox2 protein.
CD105*/Sox2 -stamcel-
len finns i den vixande
tumorfronten och, intres-
sant nog, dven i den sd kall-
lade pre-invasiva nischen, det
vill siiga i den till synes friska hjirnan
i omedelbar nirhet till tuméren. Aven
denna stamcellsliknande tumércellstyp
har en hog grad av resistens mot kon-
ventionella cytostatika och kan dirmed
bidra till recidiv. Studien ir nyligen
publicerad i Acta Neuropathologica
Communications.
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Bilder fran immunfluorescensmikroskopering av humant glioblastom. Den &vre panelen visar CD105-positiva stamceller
inuti tumoéren "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 léngst till vanster) och omedelbart utanfoér tuméren
(bild nast langst till vanster). Dessa Sox2/Nestin-postiva celler tolkas utgéras av tumorstamceller vilka &ar védlkédnda sedan tidigare.
Nast langst till hdger visas att en del av de CD105-positiva cellerna inuti tuméren ocksa uttrycker Nestin, ett protein som finns

framfor allt i neuroepiteliala stamceller.

Bilden lagst till hoger visar CD105/Nestin-stamceller omedelbart utanfér tumérfronten, i den "pre-invasiva nischen”.
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Kan anvandas
vid PEG?

Studiens resultat kan vara en pussel-
bit i svaren pé frigorna om varfér tumé-
rerna si ofta dterkommer, trots behand-
ling. Kliniska studier med immuntera-
pi, framfér allt immuncheckpoint-
blockerare, mot glioblastom har
hittills givit negativa resul-
tat och en av forklaring-
arna till detta ir att tu-
mérmikromiljon dr ut-
talat immunsuppressiv. %
Intressant nog produce-
rar CD105*/Sox2--stam-
cellen faktorer som bi-
drar till att rekrytera im-
munsuppressiva celler. Sdledes
kan GBM CD105-celler méjligen bidra
till att férindra tuméren och den pre-
invasiva zonen till en immunsuppressiv
“immunologiskt kall” miljé vilket ba-
nar vig for tumdordtervixt och bidrar till
resistens mot immunterapi. De tinkba-
ra funktionerna som utévas av CD105*/
Sox2--stamcellen, inklusive dess roll 1
immunreglering, behover dock studeras
ytterligare.

HOPP OM RIKTAD BEHANDLING
Jiaxin Li, forskare vid Stamcellscentrum
i Lund, menar att det ir sirskilt intres-
sant att just denna typ av stamcells-
lika tumércell féorekommer 1 omridet
omkring den bortopererade tumo-
ren eftersom det oftast iir i detta
omride som tumoren iter-
kommer.

Screening for 88 klinis-
ka likemedel visade att
CDI105*/Sox2--stamceller dr
resistenta mot de flesta ke-

moterapeutika utom doxoru-
bicin, idarubicin, fludarabin och

ABT-751.

Dalig genomslipplighet for dessa
substanser genom blod-hjirnbarriiren
och/eller neurotoxicitet himmar dock
anvindandet av dessa likemedel. Emel-
lertid har riktade likemedel mot CD105
tidigare utvecklats och prévats for att
himma angiogenes 1 solida tumérer
med maéttlig framging.

Fortfarande dterstir mdnga grund-
vetenskapliga steg innan vi vet om be-

handling riktad specifikt mot stamceller
1 glioblastom kommer att kunna utveck-
las och utgéra ett virdefullt komple-
ment i terapiarsenalen vid glioblastom.
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Fotnot: Forskningen har gjorts méjlig ge-
nom medel donerade av Viveca Jeppsson,
Maj-Britt och Allan Johansson, Sjébergstif-
telsen, Segerfalkstiftelsen, Elsa Schmitz stif-
telse och Region Skane.

Publikationen: Li J, Ek F, Olsson R, Belting M
and Bengzon J. Glioblastoma CD105* cells
define a SOX2 cancer stem cell-like sub-
population in the pre-invasive niche. Acta
Neuropathologica Communications 2022;
10:126. https://doi.org/10.1186/s40478-
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Denna artikel har dven publicerats i senaste
numret av Onkologi i Sverige (2/2023).
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