Hemning av tumor-
vekst ved odeleggelse
av blodforsyning

Solide kreftsvulster er avhengig av innvekst
av blodkar for & vokse utover 0,1-1 mm i
diameter. Et nettverk av kaotisk organiserte
blodkar forsyner svulstene med naering og
oksygen, og i de senere arene har det vart
stor interesse for utvikling av behandlings-
former som kan edelegge slike blodkar og
dermed hemme svulstveksten. Man har opp-
daget at skade pa blodkar i solide svulster er
en vanlig bieffekt ved kreftbehandling, bl.a.
ved bruk av lokal hypertermi (43—44 °C) og
enkelte typer cytostatika. En slik karedeleg-
gende (antivaskulaer) effekt bidrar sannsyn-
ligvis til hemning av tumorvekst, ved & stan-
se tilforsel av naeringsstoffer og oksygen via
blodbanen.

Malsettingen med dette doktorgradsarbei-
det var & studere hvorvidt vaskulere toksi-
ner (antivaskulare og angiogenesehemmen-
de medikamenter) kunne forsterke den kar-
odeleggende effekten av lokal hypertermi i
BT,An-gliomer implantert subkutant pé rot-
ter. Det er kjent at tubulinedeleggende cyto-
statika, som vinblastin og combretastatin
A-4 (CA-4), har en potent antivaskuler ef-
fekt i eksperimentelle tumormodeller, mens
matriks metalloproteinasechemmeren bati-
mastat blokkerer tumorangiogenese ved &
hemme nedbrytningen av ekstracelluler ma-
triks rundt invaderende blodkar. Disse stof-
fene ble derfor kombinert med lokal oppvar-
ming av tumor (vannbad, 44 °C i 60 min).
Virkningen av behandlingen ble studert med
henblikk pa tumorvekst, karskade, blodgjen-
nomstremning og oksygeninnhold i tumor,
interstitielt tumortrykk m.m.

Béde CA-4 og vinblastin reduserte blod-
strommen i BT,An-svulstene med 30—50 %
i lopet av 2—3 timer. Effekten av cellegift
alene var liten, men kombinasjonsbehand-
ling med lokal oppvarming av svulstvevet
resulterte i uttalt skade pé karsengen i tumor
og forsinket tumorvekst. Tidsintervallet
mellom injeksjon av cytostatika og oppstart
av hypertermibehandlingen var svert viktig
for & oppnad behandlingseffekt. Vinblastin
og hypertermi gav mer karskade i store
(200 mm?) enn i smé (100 mm?) svulster og
dette korrelerte med et gkt innhold av umod-
ne og strukturelt ustabile blodkar i de sterste
BT, An-svulstene. Videre ekte vinblastin
interstitielt veesketrykk i svulstene, mens
CA-4 ikke pavirket denne parameteren. Hy-
pertermi alene forte til 50 % reduksjon av
blodstremmen i tumor, og denne reduksjo-
nen vedvarte utover 24 timer. Varmebe-
handlingen gav ogsa i seg selv moderat kar-
skade i svulstene. Selv om tidligere studier i
andre tumormodeller har vist at angiogene-
sehemmende stoffer kan forsterke effekten
av hypertermi, ble det ikke funnet noen til-
leggseffekt av batimastat i BT,An-svuls-
tene, utover hypertermi alene. Batimastat
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synes séledes uvirksom i denne tumormo-
dellen.

Avhandlingen viser at tubulingdeleggen-
de cytostatika, som CA-4 og vinblastin, kan
redusere blodstremmen i solide svulster,
hvilket har betydning dersom andre medika-
menter eller behandlingsmodaliteter blir til-
fort etterpa. Videre viser arbeidet at denne
typen cellegift kan brukes til & forsterke ef-
fekten av lokal hypertermi ved behandling
av solide svulster, og at slik kombinasjons-
behandling har en uttalt antivaskulaer effekt i
BT, An-svulster.
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J Asthma bronchiale
</ og endotelin

Astma er en sykdomstilstand som eker i
betydelig grad hos bade barn og voksne. Ar-
saken til astma er fortsatt ikke fullt klarlagt.
Over de siste 15 drene er det blitt erkjent at
astma er en inflammatorisk sykdom i luft-
veiene. Den inflammatoriske prosessen
forer til bronkial hyperreaktivitet, bronko-
konstriksjon, slimhinnegdem, mucus hyper-
sekresjon og remodellering, etter hvert med
utvikling av irreversible forandringer i luft-
veiene. Den typiske astmatiske inflamma-
sjon domineres av eosinofile leukocytter.
Dette er et resultat av interaksjoner mellom
en rekke inflammatoriske celler, cytokiner
og andre mediatorsubstanser, men hva som
initierer og styrer denne eosinofile inflam-
masjonen er ukjent.

Hormonet endotelin-1 (ET-1) er den ster-
keste vasokonstriktor som er kjent. I tillegg
er ET-1 en svaert potent bronkokonstriktor
og synes a kunne ha egenskaper som kan ha
betydning ved utviklingen av astma. Hoved-
malene med avhandlingen var & undersoke
hvilken rolle ET-1 har ved utviklingen av in-
flammasjon i luftveiene og underseke muli-
ge effekter av ET-1-blokade pa den eosino-
file inflammatoriske responsen.

I studiene ble det indusert en eosinofil in-
flammasjon hos allergiske rotter ved intra-
trakeal provokasjon med sephadex. Ved for-
skjellige tidspunkter etter provokasjon (fra
15 minutter til 14 dager) ble det utfoert bron-

koalveoler skylling for & vurdere inflamma-
sjonsresponsen ved undersegkelse av celle-
bildet, konsentrasjoner av ET-1 og andre
cytokiner og dessuten histologi. Immunhis-
tokjemi ble benyttet for & lokalisere ET-1 til
de enkelte celletyper i luftveiene, Northern
blot for a méle endringer i genekspresjonen,
og in situ-hybridisering for & lokalisere den-
ne mRNA-syntesen.

Avhandlingen viser:

— Konsentrasjon av ET-1 i bronkial skylle-
vaeske oker kraftig i lopet av akuttfasen av
den eosinofile inflammasjonen. Dette skjer
samtidig med okt ET-1 immunfarging loka-
lisert til bronkialepitelet og makrofager.

— Behandling med endotelinblokkeren bo-
sentan hemmer den inflammatoriske respon-
sen.

— ET-1-mRNA syntetiseres i bronkiale epi-
telceller og makrofager, celler som forst blir
angrepet ved inhalasjon av partikler til nedre
luftveier. Syntesen initieres sveert tidlig,
innen 15 minutter etter provokasjon.

— @kt konsentrasjon av ET-1 i lungevevet
pavises for influks av inflammatoriske celler
til luftveiene, noe som stetter hypotesen om
at ET-1 kan rekruttere inflammatoriske cel-
ler.

— Syntesen av ET-1 induseres ikke ved intra-
trakeal instillasjon av lipopolysakkarid som
forer til en neytrofil inflammasjon, hvilket
indikerer en spesifikk rolle for ET-1 ved eo-
sinofil inflammasjon.

— ET-1-mRNA-syntesen initieres for andre
mediatorsubstanser av betydning ved astma.
— Endotelinreseptorblokade hemmer pro-
duksjonen av TNF-a, IL-1(3, IL-4 og IFN-y.
— Leukotrienreseptorantagonisten montelu-
kast hemmer den eosinofile inflammasjonen
og ET-1-produksjonen.

De dyrecksperimentelle studiene tyder pa
at inhalasjon/provokasjon av partikler til
nedre luftveier i lopet av fa minutter forer til
en kraftig okt ekspresjon av ET-1-mRNA
med produksjon av ET-1 i bronkialt epitel
og makrofager. Derpa kan ET-1 mulig virke
som en kjemoattraktant og stimulere dan-
ningen av andre proinflammatoriske media-
torer og derved initiere selve inflammasjo-
nen. Den anti-inflammatoriske effekten av
ET-1-blokade indikerer at ET-1 spiller en
kausal rolle ved eosinofil astmatisk inflam-
masjon.
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