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Antiangiogen behandling av

En studie av hur metastaserade tumorceller sakerstaller sin blodtillforsel
vid tillvaxt visar att halften av levermetastaserna vid kolorektal cancer
bildar egna karlsystem medan den andra halften utnyttjar befintliga
karlstrukturer. Har skriver forskaren och kirurgen Hanna Nystrom vid
Umea universitet om upptackten som ger ledtradar till varfor cancer-
behandlingar inriktade pa att forhindra karlnybildningen ofta inte har
Onskad effekt.

irurgi for metastaserad sjukdom
Kéir overgripande sett ovanligt, da

det inte har funnits en tydlig
overlevnadsvinst for dessa patienter.
Ett undantag dr patienter med leverme-
tastaserad kolorektal cancer (KRC). I
Sverige far arligen 6 000 patienter diag-
nosen KRC och hilften av patienterna
kommer att utveckla spridning till le-
vern, sa kallade kolorektala levermeta-
staser (KLM). For omkring 20 procent
av patienterna med KLM 4r tumorsjuk-
domen begrinsad till enbart levern och
de erbjuds da leverresektion. For de pa-
tienter som opereras dr femarsoverlev-
naden mellan 40 och 50 procent vilket
ar timligen unikt for en metastaserad
tumorsjukdom. Den kirurgiska tekni-
ken och behandlingsalternativen har
forfinats i kombination med bittre on-
kologisk behandling. Detta har lett till
att fler patienter opereras for KLM ar-
ligen.

NYTT KLASSIFICERINGSSATT

2001 beskrevs ett nytt klassificerings-
sitt for patienter med KLM av en bel-
gisk patolog'. Klassificeringen baseras
pa hur metastaserna vixer i levern och
tre typer beskrevs, nimligen den des-
moplastiska, pushing och replacement-



kolorektala levermetastaser
— ny studie forklarar begrdnsningen

typen. Det desmoplastiska vixtsittet
karakteriseras av att tumorcellerna
(TC) separeras fran normalt leverpa-
renkym av ett desmoplastiskt bram, rikt
pa bland annat immunceller och angi-
ogenes (Fig. 1 A). Cirka 45 procent av
patienterna uppvisar ett sidant metastas-
monster och detta vixtsitt dr forknip-
pat med en god langtidsoverlevnad ef-
ter kirurgi'™. Pushing-typen karakteri-
seras av att TC trycker ihop leverns ar-
kitektur, utan desmoplastisk reaktion
(DR), men med forekomst av angioge-
nes och viss immunodetektion (Fig. 1
B). Detta vixtsitt 4r mest ovanligt och
ses hos cirka 10 procent av patienterna
och dessa patienter har en nagot simre
overlevnad efter leverkirurgi jamfort
med den desmoplastiska typen'™. Slut-
ligen finns ocksé replacement-typen, i
detta metastasmonster invaderar TC
befintligt parenkym genom att helt so-
nika ta hepatocyternas plats och pa sa
sitt bevaras leverns egen arkitektur
(Fig. 1 C och D). I detta vixtmonster,
som hittas hos cirka 45 procent av pa-
tienterna, finns ingen immunodetek-
tion, angiogenes eller DR och de hir
patienterna har en dalig langtidséver-
levnad efter leverkirurgi'™. Liknande
klassificeringar har beskrivits och trots
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Figur 1. De tre olika vaxtmonstren i kolorektala levermetastaser. A visar Haemotoxylin-Eosin
(HE)-fargning av desmoplastisk KLM. B visar retikulinfargning uav pushing-KLM. C visar HE-farg-
ning utav replacement-KLM med forstoring i D, dar man tydligt ser hur tumorcellerna infiltrerar
och tar hepatocyternas plats, utan att forstora leverns befintliga arkitektur. TG= Tumérceller,

DR = Desmoplastisk reaktion.
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Figur 2. Kaplan Meier-kurva som visar skillnaden i éverlevnad mellan patienter med desmoplas-
tisk typ utav KLM kontra icke-demoplastisk typ.
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olikheter vad giller nomenklaturen har
man i oberoende studier visat att pa-
tienter med en desmoplastisk typ av
KLM har en mycket bittre 6verlevnad
efter leverkirurgi® och det dr uppen-
bart att majoriteten av de patienter vi
faktiskt botar har en desmoplastisk typ
(Fig. 2). Exakt varfor patienter med re-
placement-typen har en dalig nytta av
given behandling dr oklart. Det har
ocksa visats att levermetastaser fran
brostcancer i princip alltid vixer med
replacement-monstret’.

REVOLUTIONEN UTEBLEV

Nir angiogeneshimmare (anti-VEGF
behandling) togs fram som likemedel
hade man stora férhoppningar om att
det skulle revolutionera 6verlevnaden
for cancerpatienter. Manga studier
hade visat att tumorceller behover for-
magan att bilda nya blodkirl (angioge-
nes) for att sikerhetsstilla sin forsorj-
ning av blod. VEGF-A (Vascular en-
dothelial growth factor A) ir en viktig
initierare till angiogenes och likemed-
let bevacizumab som dr en antikropp
som binder till VEGF gav initialt lo-
vande resultat i studier. Tyvirr blev inte
angiogeneshimmarna den revolution
som man hoppats pa, da resultaten for
patienterna uteblev. For patienter med
metastaserande kolorektalcancer kan
overlevnadsvinsten riknas i fatalet ma-
nader, medan det for patienter med
bland annat metastaserad brostcancer
inte har pavisats en tydlig vinst. Inter-
nationellt 4r man fortfarande mer fri-
kostig med att behandla med angioge-
neshdmmare i kurativt syfte infor eller
efter kirurgi dn vad vi dr i Sverige, och
bakgrunden till detta dr att 6verlev-
nadsvinsterna dr for sma och att be-
handlingen medfor risker for kompli-
kationer. Behandlingsindikationen
finns fortsatt for patienter med meta-
staserad KRC, metastaserad brostcan-
cer och flera andra metastaserade can-
cerformer, men da framforallt under
palliativ indikation.

Det finns andra sitt som tumorer
kan sikerstilla sin blodf6rsorjning pa,
ett sadant sitt dr vessel co-option. Vid
vessel co-option inkorporerar TC viv-
nadens befintliga blodkirl i tuméren
och vixer kring dessa. Vihar i ett inter-
nationellt samarbete® undersokt meka-
nismerna kring varfér angiogenesham-



mare inte fungerar hos patienter med
KLM av replacement-typen, da tidiga-
re publikationer har pavisat att denna
typ av metastas inte verkar ha angioge-
nes baserat pa immunohistokemiska
analyser. Hir har vi sett att patienter
med replacement-typen av KLM som
erhallit preoperativ behandling med
standardkemoterapi + bevacizumab
har en dalig respons baserat bade pa
PAD och CT, medan patienter med
den desmoplastiska typen har en god
respons pa denna behandling.

Vi undersokte ocksa hur TC siker-
stillde sin blodf6rsorjning vid replace-
ment-typen vid KLM. Hir kunde vi i
human bortopererad vivnad se att TC
helt enkelt tryckte undan och tog hepa-
tocyternas plats i levern och bevarade
den normala sinusoidala arkitekturen.
Pa sa sitt kunde TC utnyttja hepatocy-
ternas eget sitt for att fa blod, vilket dr
genom att nyttja det sinusoidala blodet,
det vill sdga genom mekanismen vessel
co-option. Denna mekanism sags inte
hos patienter med de andra tva typerna

av KILLM. Vi sag ocksa att patienter som
utvecklade recidiv av sina levermeta-
staser efter initial behandling med pre-
operativ standardkemoterapi + Beva-
cizumab och kirurgi oftare hade en
replacement-typ i sina nya levermeta-
staser. Vi kunde ocksa visa att patienter
med den desmoplastiska typen hade
bittre overall survival med standard
kemoterapi + bevacizumab jimfort
med patienter med replacement-typ.
Detta innebir att patienter med repla-
cement-typ kan ha simre nytta av be-

handling med bevacizumab.

I studien undersokte vi ocksa lever-
metastaser fran patienter med brost-
cancer. Anti-VEGF-behandling med
bevacizumab har inte lyckats forbittra

“Internationellt ar man fortfarande mer
frikostig med att behandla med angiogenes-
hammare i kurativt syfte infor eller efter
kirurgi an vad vi dr i Sverige, och bakgrunden
till detta dr att 6verlevnadsvinsterna ar for
sma och att behandlingen medfor risker

for komplikationer.”

overlevnaden for dessa patienter, men
leverkirurgi tillimpas for utvalda pa-
tienter med levermetastaserad brost-
cancer, trots att tydlig evidens saknas.
I ett mindre material fann vi att majo-
riteten av levermetastaserna hos dessa
patienter klassades som replacement-
typ och idessa LM sags dven hir vessel
co-option och ingen angiogenes. Detta
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kan vara orsaken till varfor bevacizu-
mab inte har gett den effekt hos patien-
ter med levermetastaserad brostcancer
som man hoppats pa.

Capcetabin + en anti-VEGF-A-anti-
kropp i denna musmodell med dels
Arp 2/3-uttryckande tumorceller kon-
tra tumorceller som fatt sitt Arp
2/3-uttryck nedreglerat. Hir sag vi att

"Studiens resultat kan leda till att vi i fram-
tiden kan kombinera lakemedel som slar mot
bade angiogenes och vessel co-option for

att forbattra overlevnaden.”

MOJLIGGORA BATTRE BEHANDLING

I studien ville vi ocksa undersoka om
det fanns ett sitt att komma at meka-
nismen vessel co-option for att mojlig-
gora en bittre behandling for patienter
med denna mekanism. Eftersom tu-
morcellerna behéver kunna flytta pa
sig och ta hepatocyternas plats valde vi
att titta pa mekanismer for cancercel-
lers motilitet. Arp (Actin related prote-
ins) 2/3 dr ett proteinkomplex som me-
dierar nukleationen av aktinfilament
som gor att cancerceller kan forflytta
sig och invadera. Det har tidigare visats
ha betydelse for invasion i bade KRC
och brostcancer-celllinjer. Vi sag att
Arp 2/3 uttrycktes i humana KLM och
dven brostcancer-LM baserat pd immu-
nohistokemi, liksom att uttrycket var
hogre 1 LM av replacement-typen. Ba-
serat pa detta genererade vi en KRC-
cellinje dir detta komplex kunde
knockas ut/nedregleras. I en musmo-
dell kunde vi pa sa sitt skapa leverme-
tastaser med denna cellinje. Nir cellin-
jen hade starkt uttryck av Arp 2/3 viix-
te levermetastaser av replacement-ty-
pen. Nir komplexet knockades ut an-
tog levermetastaserna ett mer desmo-
plastiskt vixtsitt. Vi gick vidare och
jamforde behandlingseffekten med

moss med Arp 2/3-uttryckande celler
som da har ett replacement-vixtsitt
hade en simre effekt av given behand-
ling kontra de moss med Arp 2/3-ned-
reglerade celler, det vill siga de moss
med ett desmoplastiskt vixtsitt av sina
LM. Detta stirker tanken att vi genom
att anvinda ett sitt som slar mot vessel
co-option kan forbittra 6verlevnaden
hos patienter med replacement-typen
av KILM och kanske dven hos patienter
med levermetastaserad brostcancer.
Studiens resultat kan leda till att vi i
framtiden kan kombinera likemedel
som slar mot bade angiogenes och ves-
sel co-option for att forbittra 6vetlev-
naden.
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