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Aan.de.haal met

KANKERSTAMCELLEN

Sinds enkele jaren gonst het in de wetenschappelijke wereld: het zijn de kankerstamcellen die
we moeten hebben. Ze zijn de draaiende motor achter tumoren en een perfect doelwit voor

SANNE HIJLKEMA
et klinkt 2o simpel: in elke
H tumor zitten kankerstamcellen
die de groei en kwaadaardigheid
veroorzaken, Voor veel van de huidige
therapicén zijn ze ongevoelig, waardoor
ze overleven, Hierdoor kan na een hoop-
pevende, fikse afname van de Lumor load
de ziekte toch weer oplaaien, De elimina-
lie wan specifick die kankerstamcellen
zou de gencring van kanker lunnen
hetekenen.

Helaas lijkt de werkelijlkheid vooralsnog
* | ingewikkelder dan de theorie. Weten-
schappers zijn aan de haal gegaan met
; ﬂ een aansprekende hypothese, meent prof,
o Hans Clevers, directeur van het Utrechise
Hubrecht Instituut. “Er is cen hype ont.
staan op basis van slechte wetenschap.
¥ Het blijkt wishful thinking dat die

gerichte therapie. Of toch niet?

rakkers aan al hel kwaad ten grondslag
liggen.”

Tegelijlertijd zijn er bedrijven die al the-
rapieén ontwiklkelen tegen kinkerstameel-
len. Het Amerileaanse Oncomned Dijvoor-

apbaﬁm ?an:.s&cht;e
‘ wetenschap’

heeld, dat zich daar vellediz op richt, Het
Duiitse Apogenix probeert met zijn anli-
ILg-antilichaam zowel kankercellen als
kankerstameellen gevoelip te maken voor
therapiegn die apoptose veroorzaken,

AANLOKKELIJK
De aanhang van het stameelmadel Tijkt
het  afpelopen  decennium  explosief

&

pegroeid, afgaande op de literatuur, De
theorie wult het klassieke model woor
oncogenese aan, waarin kanker ontstaat
door een apeenslapeling van mutities in
ONCOFENEN e MorSUppres sorgenen,
Volgens de aanhangers van de theorie
zijn kankerstameellen  verantwoordelijk
voor het ontstaan, de groed, de uitzaaiing
en de therapieresistentie van tumoren,
Universitair hoofddocent experimentele
oncologie Frank Kruyt van de Rijks:
universiteit Groningen: "l vind het nog
steeds een heel plansibele denkrichting,
et de huidige inrichten en modellen
die we in hel lab gebruiken, schieten we
duidelijle tekort.”

Zowel de naomeeving van de kanler-
starncellen als de herkomst en zelfs het
bestaan ervan zorgen echier voor veel dis-
cussie, De associatie met gewone stameel-
len is verwarrend: ondanks dat bepaalde
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wmorcellen  stameelachlipe cigenschap-
pen hebben, komenee niel per se voartuit
stameellen. Steeds vaker duikt de naam
mmorinitidrende cellen op, die letterlijl
verwijst naar het feit dat eulke cellen in
miizen kunnen nitgroeien tob cen lumor,
Miewwe meleculaire markers voor kan-
kerstameellen overspoelen de literatuur,
"Dt rorgl voor veel disoussie”, weet Koyl
“Er zijn nog geen eenduidige markers en
iedereen gebruikt andere. Tk denk dat de
kankerstammeellen per kanlersoort en per
buzor verschillen,”

Hel concept kankerstameel rammell
aan alle lanten, vindt Clevers. "1k geloof
niet dat de cellen die na isclatie, selectie
en lransplantatie kunnen grovien in de
mis, ook echt kankerstameellen zijn in
de mens, En in de mens lnnen we @«
nog niel aantonen. Oole de resultaten
van onderzocken naar markers voor
kankerstamecllen zijn veelal niet repro-
duceerhaar. Maar dat onderzoek haalt de
media niet,”

Hoe dan ool Clevers gelooft wel dat er in
turnoren een niche met delende cellen zit,
Voor hel gemal nosmen we ze nog mail
even kankerstameellen. De maogelijkheid
om de mator achter de tumorgrosi uit te
sclukelen door die cellen te doden, klinld
aanloklelik, “Maar er is tolaal geen bewdis
voor dat de tumor verdwijng als je die cellen
docdl”, benadmle hij, “1k denk
dal andere cetlen hun functie
cvernemen, net zoals dochter-
' cellen de hunetie van darmstam-
cellen overnemen als je die
verwiiderl.”

Prof. Jan  Paul  Medema
van het AMC in Amsterdam
denlit in diezelfde richting, "De
kankercellen met stamceleigen.
| schappen zijn geen vaste enli-
teit; ze kunmen die karakieris-
ticken ook weer verliezen.”
Toch meent de hooglersar ex
perimentele encologic en tadio-
biologie dat hel winnig is om
therapie e richten op kan-
kerstamcellen. “Maar niet als
monotherapie,

Wit owe

kunnen een gedifferentieerde kankercel
oricder invleed van groeifactoren inderdaad
vrij makleelijle veranderen in een kan-
kerstarmncel. Qok weten we niet zeker
of de chemoresistente cellen in patidnten
kankerstarcellen zijn.”

Als voorbeeld van sen potenticel eflec-
tieve therapie tegen gewone en stameel.
achbge kankercellen in solide tumoren
Mederna  de

et combinatic van

chemaotherapie met cen anlilichaam dat
het interleuking-q blokleert. "In muizen
zorgl die combinatie ervonr dat ook de
chemuoresistente, stameelachtipe Chag-
positieve cellen afsterven, Mog sleeds
gaan niet alle tumorcellen weg, maar veel

‘Onze modellen zitten
nu veel dichter bij de

e

meer dan met alleen chemaotherapie. In
vitro onin vive werkdt hetdus, en Apogenix
is bezig het naar de kliniek te brengen.”

BOOSDOEMNERS

Op in-vitromedallen, waarbij stamceelach-
tige cellen uit humane tumoren worden
pefsoleerd en doorgeloweskt, testen onder
zockers momentes! allerlel potentiee] the-
rapentische stoffen. Clevers ziel er weinig
in “fe kunt niel caimen dat dat kanker
stamneellen zijn: Wie zegt dat die cellen in
de patiént cok zo hijzonder waren?”

Kruyt s wél overtuigd van het nul van
dergelijke maodellen en gebruikt ze zelf
ook, Hij test bestaande en experimentele
mediciinen op een ghoblastosmmedel,
“Het blijven in-vitromodellen van cellen

buiten hun natuurlijke context™, erkent | veren, waardoor er darmpoliepen ontstaan.

fij. “Maar het is ol veel beter dan de gang-
bure celloweslomodellen, waarbij cellen
vaak al jaren in oweel zijn, We zitlen nu
wveel dichter bij de primaire tumor.”

Dok Medema gebruikt de in-vitromo-
dellen. “1k ben redelijk overtuigd van die
kweken, je kunt er prima allerlei stollen
op testen, Ondanks dal we niet weten of
de geisoleerde cellen de boesdoeners zijn
in de patiént, zijn deze modellen meer

voorspellend dan de huidige cellijnen,
Oncomed benut ze ook om antilicharnen
e enlwikkelen en walideert die vervol-
gens in vivel Dat Amerikaanse bedrijl
heeft hijvoorbeeld een monoldonaal anti-
lichaam ontwikkeld dat wia hel eiwi
Dredta-like ligand 4 (D114) de voor stam-
cellen en kanlercellen belangarijke Motch-
signaalroute remnt. Momenteel lest he
hedriif dat antilichaam in een [ase Hrial.

ULTIEM BEWI|S

Fen probleem dat de kop kan opsteken,
is dat de huidige kennis van kankerstam-
cellen gebaseerd is op wat we weten over
gewane stameellen. Onderzeelers kijken
vaak naar signaalroules als Motch en
Hedichog, Thevapieén gericht op derge-
lijle aanknepingspunten kunnen echier
schadelijk zijn voor de onmishare 'ge-
zonde' stamcellen, Clevers: "De huidige
slamcelmarlers lunnen we wel pebrui-
ken om kanlerstameellen te selecteren,
Maar daagrnd moeten we onderzosken
wal specifiek die cellen kan raken.”

Hij toomde vorig jaar aan dat darmlanker
ontataat wit staneellen ter pleldee. Daartoe
ontwiktkelde hij et wijn collega’s een muis-
model waarin darmstamestlen en hun na-
komelingen blauw keuren en waarin we
sedectiof de Wol-signaalroute kurnnen acti-

“In die tumoren kunnen we
starncelachlige kankercellen in-
middels ool genetisch marke-
ren, waardoor ze een groene
llenr krijpen en we die cellen
e hun nakomelingen kunnen
volpen”, vervolgt Clevers, “Die
cellen hebben we geisoleerd en
we vinden honderden verschil-
len tussen hun genexpressie on
die wan darmztameellen, Dat is
gocd niewws, Maar om die ver
schillen te kunnen uitbuiten
voor de penecsmiddelontwikle-
ling, mocten we eerst vasistel-
len of de maleculen waarin kan-
kerstamcellen verschillen wel
essentice] zijn voor ze, en waar
v nog meer voorkomen,”

Al Lkt het nu duidelijle dat darmkanker
uil darmatameellen ontstaat, de drie he-
ren zijn het erover cens dal dal weinig
zegh over andere tumortypen. ol zal
nog mocten blijken of therapie gericht op
starncelachtipe tumoreellen viuchten af-
werpt. Voorlopig lopen fase lstudies pa-
rallel aan basale welenschap die de aan-
treldeelijke theorie het stevige fundament
MIOEL FeVEll Wiaar Z8 ol schreciwl,




