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Angiogene mekanismer ved kreft
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En av de storste utfordringer ved kreft er & kunne malrette behandlingen.
Kreftcellene uttrykker ofte et mangfold av genotypiske og fenotypiske
egenskaper. En slik cellulaer heterogenitet vanskeliggjor malrettet terapi,
spesielt etter metastasering. Alle tumorer trenger en stabil tilfersel av neering
for at de skal kunne vokse, og i de fleste tilfeller skjer dette ved at blodkar
vokser inn i svulstvevet (neovaskularisering).

I kroppens normale vev er avstanden mellom to blodkar (kapillerer) ca.

0,3 mm. Denne avstanden sgrger for en optimal diffusjon av oksygen og
makromolekyler mellom det vaskulare nettverk og kroppens celler og vev. Om
denne avstanden skulle gke, vil det utvikles hypoksi i omradene lengst vekke fra
karene, og cellene begynner a skille ut en rekke signalmolekyler som farer til en
tilvekst av nye blodkar. Angiogenese (nydanning av kar) er saledes helt
avhengig av at det etableres et positivt vekstmiljo der endotelcellene stimuleres
til celledeling og invaderer de hypoksiske omradene.

I lopet av de siste ti arene er en rekke ulike signalsubstanser som induserer
kardanning blitt identifisert. De mest sentrale er vaskulaer endotelial
vekstfaktor (VEGF), fibroblastvekstfaktor (FGF), angiogenin,
hepatocyttvekstfaktor (HGF), transformerende vekstfaktor (TGF),
blodplatederivert vekstfaktor (PDGF) og tumornekrosefaktor (TNF). Disse
stoffene kan skilles ut fra tumorceller eller fra mastceller og makrofager i vevet.
De finnes ogsa i bindevevet som omgir alle levende celler i kroppen. En slik
ekstracellular matriks kan skille ut ulike angiogenesestimulerende stoffer og
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hemmere ved en enzymatisk pavirkning fra tumorcellene. Skal endotelcellene
vokse inn i tumorvevet, ma de skille ut en rekke proteolytiske enzymer, og flere
av disse er identifisert. Ved 8 hemme denne enzymaktiviteten haper man a
kunne redusere antall blodkar som vokser inn i svulstvevet. Flere av disse
hemmerne har naddd klinisk utprevning (1).

Artikkelen til Ulf K. Zatterstrom og medarbeidere i dette nummer av
Tidsskriftet (2) tar for seg endostatin. Det er et fragment av kollagen type
XVIII, som finnes i basalmembranen. Dette molekylet, antar man, kan ha en
regulerende effekt pa endotelcelleproliferasjonen. Endostatin fayer seg inn i en
lang rekke av angiogenesehemmere som er blitt beskrevet i lopet av de siste ti
arene, og flere er potensielle kandidater for antiangiogeneseterapi (3 — 6). En
del av disse hemmerne er naturlig forekommende molekyler i kroppen som blir
utskilt som ledd i en angiogenesehemmende prosess. Under en eventuell
svulstutvikling er det en forskyvning i balansen mellom
angiogenesestimulatorer og -hemmere. Det er derfor naturlig at ved 4 tilfore
storre mengder hemmere, vil man kunne redusere angiogeneseprosessen og
dermed en tumorutvikling.

Det & angripe danningen av blodkar i en tumor istedenfor tumorcellene er et
attraktivt alternativ til konvensjonell cancerterapi. Aktiverte endotelceller har
en mer ensartet fenotype som muliggjor mer maélrettet terapi. Da kroppens
normale blodkar svart sjelden fornyes, vil antiangiogeneseterapi kunne hemme
en ev. svulstutvikling, med fa bieffekter for pasientene.
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