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Nybildning av blodkärl är ett urgam-
malt system som hållits likartat genom
djurserien. En väl fungerande angioge-
nes möjliggör placentation, fosterut-
veckling, tillväxt och sårläkning och är
således en fördel i det naturliga urvalet
[1].

Men detta adelsmärke kan också bli
en akilleshäl: flera studier har visat att
en cancer förmår att tillväxa och sätta

metastaser först när den förvärvar för-
mågan att nybilda blodkärl. Tidigare
trodde man att tumörcellerna hade me-
tabolt utbyte med värdorganets befintli-
ga mikrocirkulation; nu har det i djurex-
perimentella modeller visats att alla
blodkärl i tumörer är nybildade [2]. 

En cancer in situ kan så förbli i flera
månader (hos människan i flera år) till
dess att den förvärvar förmågan att sti-
mulera omgivningen till nybildning av
blodkärl [3]. Först då blir cancern en in-
vasiv, exponentiellt tillväxande och me-
tastaserande tumör.

Tumören stimulerar direkt och indi-
rekt via värdens makrofager den friska
omgivande vävnaden till att nybilda
blodkärl. De nybildade kärlen växer in i
tumören.

Detta innebär för det första att extra-
cellulära matrix och basalmembran
luckras upp för att ge plats åt kärlknop-
parna, medan tumörcellerna kan »inva-
dera» den uppluckrade vävnaden åt
andra hållet.

För det andra innebär det att tumör-
cellerna kan tillväxa i takt med att ytan
av utbyteskärl ökas.

För det tredje innebär blodkärlsny-
bildningen att tumörcellerna, som i sitt
in situ-stadium var avaskulära, kommer
nära nybildade blodkärl med ett ofull-
ständigt endotelcellager, och därmed
kan migrera ut till värdens centrala cir-
kulation.

En bröstcancer med en volym på en
kubikcentimeter släpper ut ca 2 miljo-
ner tumörceller per dygn i den centrala
cirkulationen [4]. Lyckligtvis är det yt-
terligt få av dessa som klarar av att eta-
blera en metastas! 

Sovande mikrometastaser
Alla tumörceller i en cancer är inte

angiogena. De icke-angiogena tumör-
cellerna »åker snålskjuts» på de angio-
gena och tillväxer därmed också när nya
blodkärl växer in i tumören. Detta inne-
bär i sin tur att de tumörceller som kom-
mer ut i cirkulationen är av två huvud-
typer; angiogena och icke-angiogena.
De angiogena cellerna kan bilda meta-
staser som tidigt blir påvisbara kliniskt,
medan de icke-angiogena metastaserna
förblir »sovande» [5] till dess att de för-
värvar den angiogena fenotypen. Detta

resonemang kan således förklara före-
komsten av sena tumörrecidiv.

Angiogenesindex
En konsekvens av denna nya syn på

blodkärlsnybildningens roll för tumör-
tillväxt och metastasering är att ju mer
malign tumör, desto större borde dess
förmåga till nybildning av blodkärl
vara.

Den första kliniska studien som visa-
de ett sådant samband gällde malignt
melanom [6]. Därefter kunde Weidner
och medarbetare 1991 i en retrospektiv
studie av 49 kvinnor med bröstcancer
visa att antalet blodkärl per mikrosko-
piskt synfält var signifikant högre i
gruppen med metastaser (30 patienter)
än utan (19 patienter) [7]. 

I en välgjord, prospektiv bröstcan-
cerstudie omfattande 254 konsekutiva
patienter utan lymfkörtelmetastaser vid
diagnos var angiogenesindex även den
starkaste prediktorn för överlevnad [8].
I denna studie var angiogenesindex en
starkare prognostisk markör än lymf-
kärlsinvasion, östrogen- och progeste-
ronreceptorstatus samt uttrycket av p53
och c-erbB-2. 

I skrivande stund finns ett 60-tal stu-
dier över relationen mellan angiogenes-
index och metastasrisken publicerade
för bröstcancer och andra former av so-
lida tumörer, exempelvis prostatacan-
cer [9], ventrikelcancer [10] och cervix-
cancer [11] samt en översikt [12]. De
flesta studierna har visat att angioge-
nesindex är en stark oberoende predik-
tor för metastasrisken. 

Metodologiska synpunkter –
hur? vad? och var?
Det finns även studier där man ej

kunnat finna ett samband mellan angio-
genesindex och prognos [13-15]. Dessa
motstridiga resultat kan förmodligen
förklaras av användandet av olika endo-
telcellsmarkörer, förstoringsgrad vid
räknandet samt räknesätt [8, 16]. Be-
räknandet av angiogenesindex är näm-
ligen betydligt mer komplicerat än det
vid första anblicken kan verka. 

För det första – hur skall blodkärlen
märkas? Idag används huvudsakligen
fyra olika endotelcellsmarkörer vilka
kan påvisas immunhistokemiskt på for-
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För att en cancer skall kunna
växa och sätta metastaser krävs
att den förvärvar förmågan att
nybilda blodkärl. Nybildningen
av blodkärl – angiogenes – kan
man kvantifiera genom att räk-
na blodkärl i primärtumören –
angiogenesindex. 

Flera studier under de senas-
te åren har visat att angiogenes-
index är en stark prognostisk
markör för metastaser och can-
cerorsakad död vid solida ma-
ligna tumörer som bröstcancer,
prostatacancer, ventrikelcancer,
malignt melanom och icke-små-
cellig lungcancer. 

I framtiden kan PAD vid soli-
da maligna tumörer komma att
utöver tumörtyp, differentie-
ringsgrad, stadium och uttryck
av eventuella biokemiska mar-
körer ange ett angiogenesindex,
vilka sammantagna ger klini-
kern en möjlighet att värdera
tumörens aggressivitet.



malinfixerad, paraffininbäddad väv-
nad: faktor VIII-relaterat antigen
(FVIII-rag), Ulex Europaeus Agglutin-
in-1 (UEA-1), CD31/PECAM och
CD34 (Figur 1). Nybildade blodkärl
uppvisar en heterogen antigenitet [17],
och idag finns ingen morfologisk eller
biokemisk markör som är patognomon
för nybildade blodkärl. 

Två möjliga kandidater är under ut-
värdering [17, 18]. Försök har gjorts att
bestämma sensitivitet och specificitet
för endotelcellsmarkörer i tumörblod-
kärl vid bröstcancer [19, 20]. Dock kan
en annan tumörtyp uttrycka andra epi-
toper på sina endotelceller. Här finns så-
ledes en uppenbar risk för såväl falskt
positiva som falskt negativa kärl, vilket
påverkar angiogenesindex. Sannolikt
måste en optimal endotelcellsmarkör
bestämmas för varje tumörtyp. 

Vi har utvecklat en metod där vi se-
riesnittar tumören, färgar in med endo-
telcellsmarkörer och jämför med refe-
renssnitt (Figur 2). Våra preliminära
data för barnnjurcancern Wilms’ tumör
visar att faktor VIII-relaterat antigen
har en sensitivitet på 68 procent, Ulex
Europaeus Agglutinin-1 64 procent,
CD31/PECAM 97 procent och CD34
98 procent.

För det andra – vad skall räknas? I
de flesta studierna anges att man räk-
nat »mikrokärl» utan att definiera des-
sa. Det går ej att ange en maximal
lumendiameter på kärl som skall räk-
nas, då kärlen kollaberar vid immer-
sionsfixering. Syftet med angiogenes
är att öka ytan för metabolt utbyte. Det
borde innebära att endast kapillärer
och postkapillära venoler (utbytes-
kärl) skall räknas, dvs kärl vars vägg
endast består av en endotelcell och ett
basalmembran. Även här finns således
en risk att man räknar för många eller
för få kärl.

För det tredje – var skall kärl räknas?
De flesta studierna angivna ovan räknar
antalet mikrokärl i det subjektivt kärltä-
taste området i tumören. Sannolikt är

detta område karakteristisk för tumören
och speglar dess angiogena potential
[2]. Det återstår dock att visa att det inte
finns andra sätt att räkna som ger mind-
re spridning. 

Är ett genomsnittligt värde ett bätt-
re mått på tumörens angiogenes [21]?
Nybildade blodkärl kommer ju från
den juxtatumorala vävnaden – är kan-
ske omgivande vävnads subjektivt
trädtätaste område ett känsligare mått
på tumörens angiogenes? Eller den om-
givande vävnadens genomsnittliga ut-
byteskärlstäthet? Det borde vara den
till tumören omedelbart gränsande väv-
naden som tvingas att svara på tumö-
rens angiogena signaler. Sannolikt
finns här ytterligare en orsak till att an-
talet kärl över- eller underskattas.

Våra egna preliminära data för
Wilms’ tumör visar att för alla fyra oli-
ka räknesätten är tätheten av utbyteskärl
högst i gruppen som avlidit av sin tu-
mör, men att det bara är tumörens sub-
jektivt trädtätaste område som ger sig-
nifikanta skillnader mellan grupperna
överlevande och döda.

För det fjärde – hur skall kärl räknas?
I de flesta studier räknas antalet inmärk-
ta strukturer per synfält vid en viss för-
storing. Det har föreslagts att automati-
serad bildanalys [22] eller användande
av okulär med räknepunkter [23] kan
användas för att effektivisera och stan-
dardisera räknandet. Inom morfologin
finns en hel vetenskap, stereologin, som
har utarbetat en serie algoritmer för hur
strukturer skall mätas på ett enkelt, ef-
fektivt och av observatören oberoende
sätt [24]. Det är väl känt inom stereolo-
gin att räknandet av strukturer per syn-
fält är tidskrävande, ineffektivt och ob-
servatörsberoende. Således finns även
här en uppenbar risk att över- eller un-
derskatta antalet kärl. 

Vi utvecklar i samarbete med danska
stereologer ett system för kvantifiering
av angiogenesindex avsett att vara så
enkelt att det kan användas av den kli-
niske patologen utan dyrbar utrustning.

Angiogenesindex behövs
Klinikerns bedömning av patientens

tumörsjukdom baseras idag på ett antal
väldokumenterade prognostiska fakto-
rer som allmäntillstånd, ålder, kön,
tumörtyp, differentieringsgrad, stadium
samt uttryck eller bortfall av biokemis-
ka och genetiska markörer. Till denna
lista kan angiogenesindex komma att
läggas, eftersom flera studier har visat
att angiogenesindex ger prognostisk in-
formation om olika tumörers benägen-
het att sätta metastaser. Ytterligare
forskning krävs dock för att avgöra an-
giogenesindex kliniska betydelse. 

För att patologen »på fältet» skall
kunna ange ett angiogenesindex i sitt ut-
låtande, krävs att en metodik utarbetas
med en sensitiv och specifik, kommer-
siellt tillgänglig endotelcellsmarkör
och med ett enkelt, effektivt och oberva-
törsoberoende räknesätt.
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Figur 1. Nybildade blodkärl i barn-
njurcancern Wilms’ tumör. Kärlens endo-
telceller är inmärkta immunhistokemiskt
med antikroppar mot ytantigenet CD34.
Motfärgning med hematoxylin.

Figur 2. För kvantifiering av sensitivitet
och specificitet hos fyra olika endo-
telcellsmarkörer vid Wilms’ tumör har vi
utvecklat en »sandwich» av 2 µm
seriesnitt som märkts in enligt figuren.
Varje markörsnitt ligger intill ett
referenssnitt (H&E, hematoxylin och
eosin) som tjänar som »facit». Endast
tvärsnittade utbyteskärl som kan
återfinnas i samtliga snitt används.
Övriga förkortningar är: 
FVIII-rag = faktor VIII-relaterat antigen,
UEA-1 = Ulex Europaeus Agglutinin-1,
CD31, dvs platelet-endothelial cell
adhesion molecule,
CD34, dvs myeloid progenitor cell
antigen.
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»Källa till ungdom»
inget för rutinbruk
Binjurebarkshormonet DHEA (de-

hydroepiandrosteron) har kommit i ro-
pet i USA som en »källa till ungdom»,
men det finns inte underlag för att re-
kommendera DHEA som substitutions-
behandling för medelålders och äldre.
Det vetenskapliga underlaget är alltför
begränsat.

Epidemiologiska studier  tyder på
att låga serumhalter av DHEA har sam-
band med ökad risk för hjärt–kärlsjuk-
dom hos män och för bröstcancer hos
kvinnor före menopaus.

Tre små dubbelblindstudier, där sub-
stansen testats mot placebo, antyder att
DHEA kan öka bl a välbefinnandet, in-
sulinkänsligheten och de naturliga dö-
darcellernas aktivitet. Vid höga doser
(100 mg) ökade emellertid halten av an-
drogener i serum hos kvinnor i en av
studierna så mycket att det fick oönska-
de effekter. 

Eftersom DHEA anses vara prekur-
sor till både testosteron och östradiol
kan ämnet påskynda utvecklingen av
hormonberoende tumörer som bröst-
cancer och prostatacancer.

BMJ 1996; 312: 859-60.

Ibland osynlig inflammation
vid »onödig» appendektomi
Åtskilliga operationer på grund av

misstänkt blindtarmsinflammation be-
traktas i efterhand som onödiga därför
att den histologiska undersökningen
inte avslöjar några tecken på abnormite-
ter. En nyligen publicerad irländsk stu-
die kanske kan vara till tröst för kirurger
som är frustrerade av alla »onödiga» in-
grepp.

Tre forskare undersökte blindtarmar
som opererats bort på grund av misstan-
ke om inflammation respektive av an-
dra orsaker, i samband med elektiv buk-
kirurgi. De fann att uttrycket av cytoki-
nerna tumörnekrosfaktor alfa och inter-
leukin-2, som tyder på inflammation,
var kraftigt förhöjt inte endast i de pre-
parat som histologen klassade som in-
flammerade utan också i 7 av 31 fall
med histologiskt sett normala fynd.

Lancet 1996; 347: 1076-9.

Konkurrerande risker
vid behandling av äldre
Eftersom äldre patienter ofta är ut-

satta för många konkurrerande risker,
dvs flera sjukdomar som kan bli döds-
orsaken, är den absoluta effekten av en

ny diagnos ofta ganska liten om man ser
till förväntad livslängd. Den potentiella
vinsten av en ny terapi är därför också
ofta blygsam, medan  riskerna ökar med
åldern.

Även om läkare intuitivt gör sådana
avvägningar kan det vara svårt att kvan-
tifiera effekten av t ex behandling för yt-
terligare en diagnos, påpekar en kvintett
amerikaner, vilka därför  konstruerat en
analysmodell som stöd för beslut. Med
formler och kurvor visar de hur tungt
olika effekter av behandling väger vid
olika åldrar, hälsotillstånd och förvän-
tad livslängd.

Deras slutsats av analysen är att de
äldre bör be om endast de mest effekti-
va behandlingarna och vara villiga att
riskera färre komplikationer av terapin
än yngre patienter.

Ann Intern Med 1996; 
124: 577-84.

Påverkas äldres hjärna
av antihypertensiv terapi?
Många läkare är försiktiga med att

behandla måttligt förhöjt blodtryck hos
äldre av oro för att försämra deras hjärn-
funktion, trots att studier tyder på att
antihypertensiv terapi kan minska både
sjuklighet och dödlighet.

Varken diuretika eller betablockera-
re tycks emellertid påverka den kogniti-
va förmågan mätt med bl a inlärnings-
test efter 54 månaders behandling.
Blodtrycksmedlen jämfördes med pla-
cebo i en brittisk multicenterstudie av
mer än 2 500 patienter som var 65–74 år
och som vid starten hade ett  systoliskt
tryck på 160–209 mm Hg och diasto-
liskt under 115 mm Hg.

BMJ 1996; 312: 793-4, 801-4.

Demens ger lågt blodtryck
– eller är det tvärtom?
En studie inom Kungsholmenpro-

jektet i Stockholm av 1 642 individer
mellan 75 och 101 år visar att de ca 34
procent som hade relativt lågt blodtryck
(under 140 mm Hg i systoliskt tryck och
under 75 i diastoliskt) led av demens of-
tare än de som hade högre tryck. Sam-
bandet gällde måttlig och svår demens,
och det var starkast för dem som haft
sjukdomen länge.

Forskarna tror att lågt blodtryck är en
komplikation till demensprocessen,
särskilt vid Alzheimers sjukdom. De
anser det  emellertid möjligt att lågt
blodtryck kan predisponera en under-
grupp för demensutveckling. 

BMJ 1996; 312: 805-8. 
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