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Solid tumorlerde ve losemilerde kanser kok hiicreleri

Cancer stem cells in solid tumors and leukemia

Musaffe TUNA'

'"MD Anderson Cancer Center, Cancer Genetics, Houston, ABD

Kanser kok hiicreleri (KKH) tiimériin baglangicindan sorumlu
olan ve tiimor dokusundaki ¢ok sayida farklilagmis hiicre top-
Iulugunu olusturan hiicrelerdir. Ayni 6zgii sinyal ileti sistemle-
ri KKH’lerin ve normal kok hiicrelerinin kendi-kendini yeni-
leme ve/veya farklilagsmasinda fonksiyonel rol oynarlar. Ara-
larindaki baslica fark; KKH’lerde aymi sinyal ileti sistemleri-
nin diizenlenmesi degismektedir. Son caligmalarla KKH’lerin
ilag ve radyasyon tedavisine direngli olduklar1 gosterilmistir.
Gelecekteki ¢alismalar kanserin tedavisi icin KKH’leri hedef
alan tedavilerin gelistirilmesine onciiliik edecektir.

Anahtar sozciikler: Kanser kok hiicresi; kanser kok hiicresi
belirtegleri; normal kok hiicre.

Kanser insanlardaki 6liim nedenleri arasinda
ikinci sirada yer almaktadir. Yalnizca Amerika’da
2004 istatistiklerine gore yaklagik >550,000 kisi
kanserden olmiistiir. Kanserde tedaviyi olanakli
kilmay1 amaclayan kanser aragtirmacilart kanserin
biyolojik kokeni, kansere egilimi artiran genetik
degisiklikler ve kanser olusumuna katilan sinyal
ileti yollarin1 aydinlatma alanlarinda biiyiik gelis-
meler katetmektedir. Derleme niteligindeki bu ca-
lismamizda; son derece heyecan verici gelisme ve
ilerlemelerin kat edildigi “Kanser Kok Hiicreleri”
tizerinde durulacaktir.

Kok hiicreler nelerdir?

Kok hiicreler, kendi-kendilerini yenileme, ve
belirli organa veya dokuya 6zel karakteristikleri
olan, olgun hiicreye farklilasan hiicreler olarak ta-
nimlanmaktadir. Kok hiicreleri; embriyonik kok

Cancer stem cells (CSCs) are cells that drive tumorigenesis,
as well as give rise to a large population of differentiated
progeny that make up the bulk of the tumor. The same spe-
cific signaling pathways play a functional role in CSC renew-
al and/or differentiation as with normal stem cells, the only
difference being that the same signaling pathways are dys-
regulated in CSCs. In addition, recent studies have demon-
strated that CSCs are resistant to chemo- and radiotherapy.
Future studies should lead to development of CSC-targeted
therapies for cancer treatment.

Key words: Cancer stem cell; cancer stem cell markers; normal stem
cell.

hiicreleri, germinal kok hiicreleri ve somatik kok
hiicreleri olmak tizere ii¢ ana gruba ayrilir.""

1. Blastosistin i¢ hiicre tabakas1 Ebriyonik Kok
Hiicrelerini (EKH) olusturur. EKH omnipotenttir,
yani yetiskin organizmadaki herhangi bir hiicre ti-
pini olusturma kabiliyeti vardir. Giiniimiizdeki
EKH arastirmalari, daha ¢ok doku transplantasyo-
nu ve tamirinde kullanilmak iizere doku ve organ
olusumuna odaklanmustir.

2. Germinal kok hiicreleri (GKH); ebriyonun
germinal tabakasindan olusmaktadir. Germinal
kok hiicreler farklilagarak belli organi olustururlar.

3. Somatik veya yetiskin dokuya-6zgii kok
hiicreler: EKH gibi totipotent degildirler, fakat
kendilerini yenileme kapasiteleri vardir ve belli
organ veya dokudaki tiim hiicrelere farklilagabilir-
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ler. Somatik kok hiicreler (SKH) bircok farkl or-
ganda belirlenmistir; kemik iligi, noral doku, deri,
meme, prostat, akciger, karaciger, over ve benze-
ri. Bu kok hiicreler hayat boyunca dokunun sinir-
lar1 i¢inde dokunun yenilenmesini ve devamini
saglarlar. Bu hiicreler normal dokunun dengesini
(“homeostasis™), tamirini, yaralanmadan sonra
iyilesmesini saglarlar ve gevresel strese karst so-
rumludurlar. Sag, kan, deri, sperm ve gastrointes-
tinal epitel hiicreleri gibi yasam siiresi kisa olan ve
hizla yenilenme gereksinimi olan hiicreler SKH
havuzlarinda yenilenirler."

Kendi-kendini yenileme, farkhilasma ve
kanser olusumundaki sinyal ileti yollar:
(“signal transduction pathways”’)

Kok hiicre biyolojisinde en 6nemli konu; ken-
di-kendini yenileme ve farklilasmay1 diizenleyen
mekanizmalarin1 anlama ¢abalaridir. Farkli organ-
lardaki kok hiicrelerin gelisim potansiyelinin de-
gisik olmasina karsin, biitiin kok hiicreler kendi-
kendini yenileme ve farklilasma arasindaki denge-
yi korumakla yiikiimliidiir. Kanserle ilgili bir¢ok
sinyal ileti sistemi kok hiicrelerin kendi-kendini
yenileme ve farklilagsmasini da diizenlemektedir.
Wnt, Hedgehog, Shh ve Notch sinyal ileti yollari-
nin kok hiicrelerinin kendi-kendini yenileme 6zel-
liginin diizenlenmesindeki rollerinin anlagilmasi,
timor olusumunun anlagilmasina yeni 151k agmis-
tir. Normal ve transforme olmug kok hiicrelerin
kendi-kendilerini yenileme mekanizmalar1 benzer
sinyal ileti sistemleri ile, fakat farkli sekilde dii-
zenlenmektedir. Wnt sinyal ileti sistemi, reseptor-
lerinin baglanmasi ile aktif hale gelir, B-cateninin
yikilimi1 kompleksinden ayrilmasini saglar ve niik-
leusa gecer ve burada Cyclin D1 ve C-MYC gibi
genlerin tarnskipsiyonunu diizenleyerek kok hiic-
relerin kendi-kendini yenilemesini ve farklilagma-
sint saglar. Transgenik farelerde yapilan in vivo
caligmalar, epidermal kok hiicrelerde Wnt sinyal
ileti sisteminin aktif hale gelmesiyle epitel hiicre
kokenli kanserlerin olusumuna onciiliik ettigini
gostermektedir.”” Wnt sinyal ileti sistemi, kok
hiicrelerin kendi-kendilerini yenilemesi mekaniz-
masina sadece farkl epitel hiicrelerinde degil, ay-
n1 zamanda hematopoetik kok hiicrelerde de kati-
lir. Normalde kok hiicrelerinin kendi-kendilerini
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yenilemesini diizenleyen sinyal ileti sistemleri,
sistemde aksilik oldugunda tiimor olusumuna 6n-
ciiliik eder.”” Losemi-oncii hiicrelerinde PTEN ge-
ninin tiimor baskilayict geninin kaybi miyelopro-
liferatif hastalifa onciiliikk eder. Ayrica, PTEN
kayb1 hematopetik kok hiicrelerin ¢ogalmasini
saglamaktadir. Bununla birlikte, kendi-kendine
yenilenmesinin baskilanmast ise hematopoietik
kok hiicrelerinde azalmaya neden olmaktadir. Bu
etki mMTOR’un rapamycin ile baskilanmasiyla olu-
sur. Rapamycin bir yandan 16semi-oncii hiicreleri-
nin azalmasina neden olurken diger yandan nor-
mal hematopoietik kok hiicrelerin fonksiyonunu
yeniler. Kanser kok hiicresi ile normal kok hiicre
arasindaki kendi-kendini yenilemenin mekanistik
farklilig1 kanser tedavisinde kullanilabilir, boylece
normal kok hiicrelere zarar vermeden kanser kok
hiicreleri hedef olarak kullanilabilir.”’ Diger bir
ornek de, BCL-2 onkogeninin ekspresyonuyla
apoptozisin engellenmesi in vivo olarak hemapoe-
tik kok hiicre (HKH) sayisinin artmasi ile sonug-
lanir, bu da HKH’lerin homeostasisin diizenlen-
mesinde hiicre 6liimiiniin rol oynadigini goster-
mektedir.” Shh sinyal ileti sistemi de kendi-kendi-
ni yenileme mekanizmasinin diizenlenmesine ka-
tilmaktadir.

Kanser kok hiicreleri (KKH)

Kanser kok hiicre teorisine gore, bunlar kanser
hiicrelerinin kendi-kendilerini yenileme (“‘self-re-
newal”) ve farklilasma 6zelligi olan alt gruplari-
dir. Yalniz bu iki 6zellige sahip hiicreler “Kanser
Kok Hiicresi” (KKH) olarak adlandirilir. Kanser
kok hiicresi “kanseri baglatan hiicre” olarak da ad-
landirilmaktadir. Son zamanlarda kan,” meme,®
beyin,"* dalak,” bas ve boyun,"” kolon,"" deri,"*
ve over''” kanserlerinde KKH’lerin oldugu bildi-
rilmektedir.

Kanserin “gelisimsel paradigmasinda” tiimor-
deki hiicrelerin hiyerarsisi vurgulanir. Buradaki
hiyerarsiden hiicresel heterojenite kasdedilmistir.
Fakat buradaki heterojenite, tiimorii ¢evreleyen
invaziv endotelial, hematopetik hiicre veya diger
kanser olmayan hiicreler anlaminda kullanilma-
maktadir. Buradaki heterojenite daha ¢ok tek tii-
mordeki kanser hiicrelerinin farkliligr anlaminda
kullanilmaktadir. Ornek olarak ayni1 kanserde, tiim
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kanser hiicrelerinin ayn1 yiizey belirtegleri (“mar-
ker”) sentezlemesidir. Daha da 6nemlisi immiin
yetersiz farelerde yapilan fonksiyonal ¢alismalar
tiimorde, yalnizca belli grup hiicrelerin tiimor bii-
ylimesini sagladigini, fakat diger hiicrelerin sagla-
madigin1 gostermektedir. Bu da kanser kok hiicre-
lerinin iki ana gorevi oldugunu gostermektedir;
kendi-kendini yenileme ve farklilasma."* Son za-
manlarda yapilan ¢alismalarda gerek kalitsal ve
gerekse sporadik meme kanserlerinde normal me-
me kok ve/veya oncii hiicrelerinin kendi-kendini
yenileme mekanizmasinin, yani sinyal ileti siste-
minin diizenlenmesinin degismesinden kaynak-
landigini gostermektedir. Olusan tiimorler farkl
kanser kok hiicre popiilasyonlarindan (heterojeni-
te) kaynaklanabilir. Heterojenitenin nedeni , fark-
lilagmis kanser hiicrelerinin ya farkli kok hiicrele-
rinden kaynaklanmasindan ve/veya farkli mutas-
yon profillerin yansimasindan kaynaklanabilir. Bu
farkliliklar, hiicrelerin molekiiler profilleri ile be-
lirlenebilir. Bu da kanserin 6nlenmesi ve uygun te-
davi stratejisinin gelistirilmesi i¢in dogru hedefin
secilmesini kolaylastirabilir.""”

Kanser olusumunda kanser kok
hiicrelerinin fonksiyonu

Son zamanlarda kanser kok hiicre hipotezi ile
kanserin, tiimor dokusunda olusan kok veya oncii
hiicrelerden olustugu one siiriilmektedir. Kanser
kok hiicreleri veya kanseri-baglatan hiicreler ola-
rak da adlandirilan kanser oncii hiicrelerinin, kan-
serin baglamasi, ilerlemesi ve klasik tedavi sekil-
lerine diren¢ gostermesinden sorumludurlar. Mul-
ti-potent dokuya 6zgii, yetigskin kok hiicrelerinde
ve/veya oncii hiicrelerinde ortaya ¢ikan genetik
ve/veya epigenetik degisikliklerin, “kanser kok
hiicreleri” veya “kanseri-baslatan hiicreler” olarak
da bilinen kanser oncii hiirelerinde tiimor olusu-
muna onciiliik ettigi bir¢ok arastiric1 tarafindan
gosterilmektedir. Kanser gelisimi esnasinda 16se-
mik veya tlimorijenik kanser 6ncii hiicrelerinde
genetik ve/veya epigenetik degisikliklerin biriki-
mi, ¢ogunlukla da epitelial-mezensimal gecis
programu siirecinde tiimor hiicrelerinin gogen fe-
notip ozelligi kazanmalari, diger organlara metas-
tas yapmasi (gd¢mesi) icin invaziv 6zellik kazan-
malar1 gerektigini gostermektedir. Tiimor gelisi-
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mindeki kanser kok hiicre modeli, hasta tiimor do-
kusundan izole edilen son derece 16semik veya tii-
morijenik kanser kok hiicrelerinin in vivo ve ex
vitro olarak farklilagmis kanser hiicre kitlesi olus-
turdugu ve bunlarin 16semi veya tiimor olusumun-
dan sorumlu oldugunun gosterilmesi ile destek-
lenmektedir.!"”

Kalitsal mutasyonlar gibi kalitsal genetik degi-
siklikler embriyonik veya yetiskin kok hiicrelerin-
den olusan belirli kanserlerin oranin arttirmakta-
dir. Ornegin, kalitsal mutasyonlarla iliskili sedge-
hog sinyal ileti sisteminin diizenlenmesinin degis-
mesi, gelisimsel defektlerin ve bazal hiicre karsi-
nomu, medullablastoma, meningioma, fetal rab-
domyoma ve emriyonal rabdomiyosarkoma gibi
belirli tiimorlerin olusumuna Onciiliik edebilir.
Noroblastoma, feokromositoma, ependimoblasto-
ma ve pineoblastomayi igeren ilksel (“primitive’)
noroektodermal tiimorler (PNETs) embriyonik ge-
lisim siirecinde sinir (“noral”) kok hiicreleri gibi
noroektodermal kok hiicrelerinden olusur. Tiimo-
riin ¢ok asamali olusum siirecinde kanser oncii
hiicrelerindeki onkogenik degisikliklere ilave ola-
rak tiimoriin yerlesim cevresi de bu hiicrelerin
davranigini etkileyebilir.

Akut miyeloid 16semide en siklikla gdzlenen
kromozomal anomali 8;21 translokasyonudur, ki
losemi hiicrelerinde AMLI-ETO kimerik trans-
kript ile sonu¢lanir. Remisyondaki hastadan elde
edilen hematopoietik kok hiicrelerde (HKH) yapi-
lan calismalarda AML1-ETO transkipti kemik ili-
gindeki bir kisim normal HKH’lerde de bulun-
mustur. Bu HKH ve onlarin 6ncii hiicreleri nor-
malde 16semik 6zellige sahip degildirler ve in vit-
ro olarak normal myeloeritroid hiicrelere farklila-
sabilen hiicrelerdir. Bu da translokasyonun normal
HKH’lerde ortaya c¢iktigini ve ek mutasyonlarin
bu HKH veya oncii hiicrelerin 16semiye doniisme-
si icin gerekli oldugunu gosterir. Yapilan bu ¢alis-
mada, normal HKH’ler CD34+CD38-Thy-1y+ sa-
hipken, losemik blastlar CD34+CD38-Thy-1y-
sahiptir. Translokasyon, normal HKH ortaya cik-
makta ve takiben ya transformasyona neden olan
mutasyonlar Thy-1y- oncii hiicresinde ortaya ¢i-
karlar veya HKH hiicreleri Thy-1y ekspresyonunu
kaybederler. Boylece farkli tipteki losemiler,



Solid timobrlerde ve I&semilerde kanser kdk hdcreleri

Tablo 1

Dokuya 6zgu kanser kdk hiicre belirtecleri (markerlar)

TUmor tipi Timor tipine 6zgii hiicre yiizey belirtegleri Kaynaklar
Kolon kanseri ESA*CD44* [18]
Kolon kanseri ESA'CD166* [18]
Kolon kanseri CD133* [19]
Meme kanseri CD44+CD24 [6]
Dalak kanseri CD44'CD24'ESA* [9]
Bas ve boyun kanseri CD44* [10]
Glioblastom CD133* [8]
Mediilloblastom CD133* [8]
Melanom CD20* [1]
Over kanseri CD44* [13]
Akut miyeloid 16semi CD34*CD38 [16]
Prostat kanseri CD133*CD44* [16]
Multipl miyelom CD138 [1]
Tablo 2

Hucre ylzey belirteclerinin tanimi®?

Hiicre yiizey belirtegleri

Tanimmi

CD24
CD29
CD44
CD49F
CD326
CD45
CD31
Ter119
CD140a
CD133
CD201
CD166
Nestin

Heat stable antigen, luminal

Beta 1 integrin

Hyalurinic acid receptor

Alfa 6 integrin

Epithelial surface antigen (ESA), EpCam
Hematopoetik marker

Endotelyal marker

Hematopoetik marker

Stromal marker

Prominin-1

PROCR, protein C reseptor

Aktif 16kosit adezyon molekiilii (ALCAM)
Intermediate filament

HKH’de transformasyona sebep olan mutasyonla-
rin birikiminden olusur.”

Dokuya 6zgii kok hiicre belirtecleri

Dokuya 6zgii hiicre yiizey belirtecleri kullani-
larak kanser tipine 6zgii kanser kok hiicrelerini be-
lirlemek miimkiindiir."*'” Dokuya 6zgii kok hiice
belirtecleri Tablo 1°de ve hiicre yiizey belirtegleri-
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nin tanimi Tablo 2’de 6zetlenmektedir.

Kanser kok hiicreleri ve tedaviye direnclilik

Kanser tedavisinde son yilllarda 6nemli ilerle-
meler kaydedilmektedir. Daha etkili tedavi ve
prognostik yontemlerin gelistirilmesi klinikte da-
ha erken tedavi olanagi saglamaktadir."” Giinii-
miizde klinik olarak tanist konmus farkli kanser
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tiplerinde; l6semi, deri, bas ve boyun, beyin, akci-
ger, bobrek, safra kesesi, prostat, meme, over, da-
lak ve mide-bagirsak sistemi gibi solid tiimorlerin
en sik kullanilan tedavi yontemleri, tiimor dokusu-
nun cerrahi olarak ¢ikarilmasi, hormonal tedavi,
radyasyon tedavisi, radyasyon ve ilag¢ tedavisi ile
birlikte veya yalniz kullanilmas1 yer almaktadir.
Bu klasik tedaviler, tedavinin baslangi¢ asamasin-
da etkilidir, fakat kanserin invaziv veya metastatik
olarak ilerlemesi durumunda genellikle tedaviye
direnclidir ve relaps gozlenmektedir ki 6liimle so-
nuglanir."” Kanserin tekrarlamasi kanser hiicrele-
rindeki genetik ve/veya epigenetik degisikliklerin
birikimi ile iligkilidir. Bu genetik ve/veya epigene-
tik degisiklikler kontrolsiiz hiicre ¢ogalmasina,
hiicrenin yasamasi ve invazyonuna oldugu kadar
klinik tedaviye direnclilikten de sorumludurlar.
Kanser hiicrelerinde sayisiz biiyiime faktoriiniin,
“adenosine 5’-triphosphate (ATP)-binding casset-
te (ABC) multidrug efflux transporters”, anti-
apoptotik faktorlerin (MYC, Bcl2, NF-kB and
survivin) aktivasyonun degismesi ve/veya asiri
sentezlenmesi kadar tiimor baskilayici genlerin
(TP53, PTEN) aktivasyonun azalmasi veya sente-
zinin azalmasi ilaca direnclilik ve hastaligin relap-
si ile ilgili olabilir.*'*!

Tiim farkli kanser kok hiicrelerinin limitsiz ¢o-
galma potansiyeli ve diger organlara yayilma
(“metastaz”) yetenegi vardir. Bu nedenle, kanseri
tedavi icin kanser kok hiicrelerini belirlemek ve
hedefleyerek oldiirmek gerekmektedir. Kanser
kok hiicreleri izole edilip tanimlanabildigine gore,
daha etkili olabilecek teshiste kullanilabilecek ye-
ni hiicre yiizey belirtegleri ve tedavi hedefleri de
bulabilmeliyiz. Eger tiimor biiylimesi ve metasta-
z1 kiiciik orandaki kanser hiicreleri tarafindan sag-
laniyorsa, bu su andaki tedavilerin neden basarisiz
oldugunu da ac¢iklamaktadir. Su andaki kullanilan
tedaviler gerek birincil ve gerekse metastaz yap-
mis tiimdriin kiigiilmesini saglar ve bu etki genel-
de gecicidir ve hastanin yasam siiresinde onemli
bir artis saglamaz. Bunu iki sekilde agiklamak
miimkiindiir; birincisi, kanser hiicrelerinde tedavi-
ye kars1 direng gelismesi; ikincisi ise, giincel kul-
lanilan tedavilerin kanser kok hiicrelerini etkili bir
sekilde 6ldiirmemesidir. Bugiin var olan tedavi se-
killeri tiimor hiicre toplulugunu 6ldiirecek sekilde
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gelistirilmigtir, ¢linkii tlimoriin boyutunu kiigiilt-
mektedirler. Birgok kanser hiicresinin sinirlt ¢o-
galma yetenegi oldugu icin, tiimor dokusunun kii-
clilmesi bu hiicrelerin 6ldiiriildiigiinii gdstermek-
tedir. Degisik dokulardaki normal kok hiicreler,
ayn1 dokudaki olgun hiicre tiplerine gore ilaca da-
ha direnglidirler. Bunun sebebi bilinmemektedir,
ancak anti-apoptotik proteinlerin veya ilaca di-
renglilik geni gibi ABC tasiyicilarinin yiiksek dii-
zeyde sentezlenmesi ile ilgili olabilir.”’ Ayn1 du-
rum kanser kok hiicreleri icin de gecerli ise kanser
kok hiicrelerinin tiimor hiicrelerinden ilaca daha
direncli olmalar1 beklenir. Son zamanlarda farkli
tip kanserlerden elde edilen kanser kok hiicreleri-
nin giiniimiizde kullanilan ilaglara direnglilik gos-
terdikleri bildirilmektedir. Bu da kanserle miica-
dele etmek icin kanser kok hiicrelerini oldiirecek
daha etkili tedavilerin gelistirilmesi gerektigini
diisiindiirmektedir.
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