KANSER KOK HUCRE HIiPOTEZI

GIRIS

Kanser hiicreleri, kaynak dokularinin anormal
versiyonlar1 olarak kabul edilir. Kanser kok hiic-
releri (KKH), kendini yenileme ve pluripotency
i¢in belirsiz bir yetenege sahip olan ve kanserin
biiyiik bir kisminin baglatilmas: ve stirdiiriilme-
sinden sorumlu olan kiigitk bir kanser hiicresi
fraksiyonu olarak karakterize edilir. Klonal evrim
modeline ve tiimor hiicrelerinin biiyitk ¢ogunlu-
gunun timor bitylimesini ilerletip stirdiirebildigi
varsayimina dayanarak, kanser tedavisinin amaci
geleneksel olarak tiim kanserli hiicreleri 6ldiirmek
olmustur. Bu teori, kok hiicre 6zelliklerine sahip
nadir bir tiimor hiicresi popiilasyonunun timor
biiytimesinden, direncinden ve niiksiinden so-
rumlu oldugu seklindeki kanser kok hiicresi hi-
potezi tarafindan sorgulanmistir. Akut miyeloid
l6semide (AML) ilk olarak 1997 yilinda Bonnet
ve Dick tarafindan tanimlanan kanser kok hiic-
relerinin, kendi kendini yenileme ve diger hiicre
tiplerine farklilasma yetenegine sahip normal kok
hiicreler agisindan benzer oldugu gosterilmistir."
Caligma, tiimor popiilasyonunun yaklagik % 0,1-
I'ini olusturan CD34 + CD38 fenotipine sahip
AML KKH’lerin farelerde AML olusturabildigini
gostermistir.! KKH hipotezi, malign glioma da-
hil olmak iizere bir¢ok agresif kanserin kétii so-
nuglarindan sorumlu olabilecek yeni bir hedefin
tanimlanmasi nedeniyle biiyiik ilgi gordii. Varsa-
yilan KKH’ ler i¢in kanitlar kan, meme, akciger,
prostat, kolon, karaciger, pankreas ve beyinde
tanimlanmigtir. Bu yeni hipotez, kanser hiicrele-
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rinin gelisigiizel dldiiriilmesinin uzun vadeli bii-
yiimeyi saglayan hiicrelerin (yani KKH’ ler) se¢ici
hedeflenmesi kadar etkili olmayacagini ve tedavi
basarisizliginin genellikle KKH’ lerin geleneksel
terapilerden kagmasinin bir sonucu oldugunu ile-
ri stirer.

Kanser kok hiicreleri, timoér yigininin alt po-
piilasyonunu olusturan ve geleneksel tedavilere
direng kazanan ve birincil timor baslatici hiicreler
olarak kabul edilir. Giintimiizde, tlimoér heterojen-
ligi KKH’ lerden kaynaklanmaktadir ve progeni-
torleri, kanser tedavilerinin oniinde oliimciil bir
dezavantaj olarak kabul edilmektedir. Bununla
birlikte, KKH’ lerin biyolojisini arastiran ¢alisma-
lardan elde edilen artan bilgi, hedeflenen tedaviler
i¢in yeni gergeveler agacak ve hastaligin tekrarla-
ma sansini azaltacaktir. KKH’ lerin calismalarin-
dan toplanan en son verileri géz 6niinde bulun-
durarak, timor heterojenligini ve timor mikro
ortamini kapsamli bir sekilde tanimlamak, kanser
aragtirmalarini hizlandirmak i¢in ¢ok 6nemli ola-
caktir. Daha ileri ¢aligmalar, KKH’ lerin kemote-
rapi ve radyasyon tedavisi gibi kanser tedavilerine
direngte Oncii bir role sahip oldugunu ve buna
ek olarak, ele alinmasi 6nemli bir sorun olan art-
mis bir metastatik potansiyele sahip olduklarini
kanitlamigtir.?

Cesitli belirtegler, timor popiilasyonlar: ara-
sinda kok hiicre benzeri 6zelliklerine gore KKH>
leri ayirt etmektedir. Bazi belirtegler bunlari kan-
ser tiirleri arasinda daha spesifik bir sekilde tanim-
larken, digerleri tiimor baslatan hiicrelerin daha
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vantaj olarak kabul edilmektedir. Bununla birlik-
te, KKH’ lerin biyolojisini arastiran ¢aligmalardan
elde edilen artan bilgi, hedeflenen tedaviler i¢in
yeni gerceveler agacaktir ve hastaligin tekrarlama
olasiligini azaltacaktir.
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