& Bedre behandlings-
- % © resultater ved
%45 rectumcancer

Forekomsten av cancer recti er fordoblet de
siste 40 ar, og nesten 1 000 personer far syk-
dommen i Norge hvert ar. Behandlingen var
tidligere beheftet med mange problemer. Et-
ter antatt kurativ rectumreseksjon med kon-
vensjonell kirurgisk teknikk fikk 30 % lokalt
residiv i bekkenet. Det medferte hoy morbi-
ditet og mortalitet. Problemer med tomming
av urinbleeren og impotens var vanlig fordi
det autonome nervesystem i bekkenhulen
ble skadet under operasjonen.

Fra 1993 innferte flere norske sykehus en
ny operasjonsmetode for rectumcancer, total
mesorektal eksisjon. Metoden forutsetter
neyaktig, skarp disseksjon i planet utenfor
fascien som dekker mesorectum (fettputen
som omgir rectumreret). Man forventet lav
frekvens av lokalt residiv og av nerveskader
ved bruk av denne teknikken.

I en populasjonsbasert studie med inklu-
sjon av 558 pasienter ble resultatene etter
mesorektal eksisjon (1993-99) og konven-
sjonell teknikk (1983-92) sammenliknet.
Fem ars aktuarisk rate for lokalt residiv falt
signifikant etter innfering av den nye teknik-
ken — fra 24 % til 9 %.

Ved cancer i ovre del av rectum fjernes
mesorectum til 5 cm nedenfor tumor, mens
distale del bevares. Hos pasienter som fikk
utfort slik partiell mesorektal eksisjon, var
raten for lokalt residiv 5 %.

Frekvensen av postoperativ anastomose-
lekkasje akte til 23 % de forste fire &rene etter
at mesorektal eksisjon ble innfert. Den har
senere avtatt og er nd pa samme nivd som den
var etter konvensjonell kirurgi, knapt 10 %.

Anastomoselekkasje er alvorlig for det
umiddelbare postoperative forlopet og har
ogsad konsekvenser pa lang sikt. Pasienter
med lekkasje ble etterundersekt 1—4 ar etter
operasjonen. For en tredel ble resultatet per-
manent stomi, og hos dem som fikk lagt til-
bake stomien, var anorektalfunksjonen dar-
ligere enn hos kontrollpasienter som ikke
hadde hatt postoperativ anastomoselekkasje.

Blerefunksjonen ble vurdert ved urody-
namisk undersegkelse for og tre méaneder et-
ter operasjonen hos 49 pasienter. Permanent
bleeredenervasjon ble funnet hos bare én pa-
sient.

Seksualfunksjonen ble evaluert ved spor-
reskjema. En av 24 menn ble impotent og
seks rapporterte noe svekket potens etter
operasjonen. Bade blere- og seksualfunk-

Tidsskr Nor Leegeforen nr. 9, 2003; 123

sjonen var bedre hos pasienter i denne stu-
dien enn det som er rapportert etter konven-
sjonell kirurgi. Dette indikerer at man ved
mesorektal eksisjon i sterre grad unngér ska-
der pa det autonome nervesystem.

Funksjon av anal sfinkter var uforandret
etter mesorektal eksisjon hos 35 pasienter
som ble undersekt med anal manometri for
operasjonen og ett ar etter.

Endetarmen kan rekonstrueres med eller
uten bruk av et tarmreservoar. 30 pasienter
som hadde gjennomgétt rectumreseksjon
med kolorektal anastomose uten reservoar,
ble undersokt. Rektal kapasitet var signifi-
kant redusert, saerlig hos pasienter med lav
anastomose, men anorektalfunksjonen var
likevel tilfredsstillende.
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< 5. Fibroblast-
: A’? - vekstfaktorer
“#  og deres reseptorer

Vekstfaktorer er en gruppe proteiner som
medierer signaloverfering fra det ekstracel-
luleere miljeet til det indre av cellen. Hensik-
ten med avhandlingen var a kartlegge meka-
nismene for intracelluler transport og biolo-
giske aktiviteter av fibroblastvekstfaktorer
og deres reseptorer i forbindelse med signal-
formidling.

Sur fibroblastvekstfaktor (acidic fibro-
blast growth factor (aFGF )) tilherer en stor
familie av signaloverforende proteiner som
pévirker celler til & dele seg, skifte diffe-
rensieringsstatus eller metabolsk nivd. Det
er veldokumentert at aFGF kan ha flere virk-
ningsmekanismer. Den ekstracellulere me-
kanismen bestér i at aFGF binder og utleser
tyrosinkinaseaktivitet til FGF-reseptorer pa
celleoverflaten, mens den direkte intracellu-
lere signaloverforingen er nedvendig for
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optimal DNA-syntesestimulerende effekt.
Den siste funksjonen er basert pa transport
av aFGF inn i cellekjernen hvor vekstfakto-
ren kan pévirke andre proteiner eller selv
kan bli gjenstand for kjemisk modifisering
av kjerneenzymer. Hypotesen om ekstra- og
intracelluleer funksjon av aFGF ble fremmet
blant annet pa bakgrunn av beskrivelsen av
en aFGF-mutant (aFGF K132E) som stimu-
lerer tyrosinkinaseaktivitet av FGF-reseptor
og translokeres inn i cellekjernen, men som
ikke utleser DNA-syntese.

I doktorgradsstudiene er det isolert og be-
skrevet et kjerneprotein FIBP (aFGF intra-
cellular binding protein) som interagerer
spesifikt med aFGF, men ikke med mutant
aFGF. Proteinet er uttrykt i alle vev og celle-
typer vi har undersekt og er svert utbredt i
store deler av dyreriket. Komparative struk-
turelle studier av FIBP-genet hos menneske,
mus og bananflue er utfort. Basert pa likhe-
tene i genenes organisering blant annet posi-
sjon og antall av de kodende elementene, ble
det konkludert med at FIBP-proteinene i de
forskjellige dyreartene mest sannsynlig er av
samme avstamning. Videre ble det pavist at
ogsa i insekter er FIBP uttrykt i strukturer
hvor FGF-signalering tidligere har vert be-
skrevet. Imidlertid gjor fraver av kjente
funksjonelle domener og motiver i FIBP-
proteinets sekvens og mangel pd homologi
med andre intracellulare polypeptider det
vanskelig pa nadvarende tidspunkt a kon-
struere modeller som forklarer hvordan
FIBP er involvert i aFGF-mediert signalfor-
midling.

Opptak og intracelluler transport av
aFGF og FGF-reseptor i mammalske celler
er ogsa studert. Dessuten ble det identifisert
resirkuleringsendosomer som kandidatorga-
nelle hvor vekstfaktoren akkumuleres og
muligens overferes inn i cytosol eller kjer-
nen.

Avhandlingens tittel
Intracellular transport route and interacting partners
of acidic fibroblast growth factor

Utgar fra
Avdeling for biokjemi
Radiumhospitalet

Disputas 21.3. 2003
Universitetet i Oslo

Elona Kolpakova
elona.kolpakova@dnr.uio.no
Avdeling for biokjemi
Radiumhospitalet

0310 Oslo

1211





