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Blodkérl i barnnjurcancern Wilms’ tumor,
inmarkta immunhistokemiskt med
endotelcellsmarkdren CD34.

Angiogeneshammare
vid avancerad cancer

Manga paborjade kliniska provningar visar lovande resultat

Angiogenes — nybildning av Angiogeneshamning har véackt kli-saval lipider, peptider, antikroppar som
blodkarl — &@r en del av patoge-  niskt gensvar som ny behandlingsforrkolhydrater och »sméa molekyler» fore-
nesen vid flera olika sjukdomar, Vid tumérsjukdomar, eftersom biverk-l_<_ommer, men gemensamt for dem qlla
exempelvis maligna tumérer ningarna forvéantas vara lindrigare an dar att de hammar nybildning av blodkarl
(inklusive leukemier), exsudativ ;’I'(Ot' ';‘?E‘;fgt'?gggt%ha};‘g'g;]gd.ozaegg‘;genom olika angreppspunkter.

; : ikt v ikaisi i -
gﬂﬁgggt?%gggg%ng%?és :ﬁgﬁ;ens]_ h_émmandey(framf_('jr allt metotrexat och  Internationell konferens
' vissa cyklofosfamidmetaboliter), meni i hdstas

och psoriasis. Omvant ar en denna artikel avses specifika angioge- | slutet av oktober samlades ett hund-
otillracklig angiogenes en meka- neshammare utan dosbegransande edtal forskare, kliniker, representanter
nism bakom angina pectoris, fekter pa tarmslemhinna och benmardran National Cancer Institute (NCI)

vavnadsskadan vid hjartinfarkt ~ Som alltid vid nya behandlingsformeroch foretradare fran 6ver tjugo lakeme-
och slaganfall, claudicatio inter- finns en avsevard skepsis mot foresprélelsforetag till en konferens om Kklinis-
mittens, duodenalsar, trycksér  karnafdrangiogeneshamning, som gaka provningar av angiogeneshammare
och kroniska bensér. Djurexpe- Na anvander sig av experimentella daa Bermuda. Konferensen var arrange-
rimentellt star det klart att en ﬁ?ﬂ a”.ekdo“slka p\";‘“g”tfa” ff’lr aﬁt be-
o : : alla sina anslag. Vad som talar for a
ﬁ;ﬁgﬁ{g’s‘egc&;}ng:‘ogﬁlﬂ%i;?n an- angiostatiska lakemedel kan komma a
¢ ! g bli en etablerad behandlingsform a _.
giogenes stimuleras farmakolo- gels de évertygande prekliniska dat: Forfattare
9|5k_t- Kllnlska}.provnlngar av dels det faktum att alla storre lakemeROLF CHRISTOFEERSON
angiogeneshammare har nuin-  delsféretag, och flera nystartade minc  med dr, avdelningslakare, barnkir-
letts i frdga om nagra av dessa  re, har utvecklat egna angiogeneshédr urgiska sektionen, Akademiska
sjukdomstillstand. mare. Hammarna ar sinsemellan olike  barnsjukhuset, Uppsala.
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rad & Angiogenesis dumal o An-
giogenesis Bunddion, en fistaende
icke-kommesiell omanisdgion med
syfte @t samodna gundforskning &
kemedelsindustroch finansiéer i ut
vedklingen & angogenesbasade la
kemedel. Angpgenesis Bunddion har

ocksa patgit sig at sammanstalla de

olika kliniska proévningr som pagar
och informera allmanheten om aigg
genesbrskningen. Opanisdionens
blygsamma vision arte»andgogenes
baseade behandlingefmer Bir nasta
arhundades antibiotika».

Idag har kliniska prévningr av ca 30
angostdiska amnen inletts, boyttedi-
gare 50 ggnomgar peklinisk utvade-
ring. Samma ar som esident Nixon
deklaerade »kig mot cancer» (1971)
pubicerade didah Blkman den dikel
i New England dumal of Medicine [1]
som ligger till grund for orskningsfél
tet angostaisk behandling a cancer
Faltet ar idg prioriterat av NCI, dar en
saskild gren har bildés for forskning
om angogeneshamning medesuser
att granska ob objektit vardera olika
former a andostaisk behandling
Denna mdjlighet har déautnyttjats i li-
ten utstrakning eftesom lalemedels
foretegen dels beakar \arandi, dels
kan fa svar med fnansiemgen om
mindre lovande d&a skulle spdas in
nan poduktutvedlingen ar klar

Svart vélja lampligt

matt pa behandlingsefekt

Visom hade hoppadt kliniska dda
fran de pagaende kliniska prévnamga
skulle visa en daimaisk efekt vid tu
marsjukdomar kev besvikna. Detta kan
ber pé & samtliga ingaende pi@nter
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Figur 1. Tidsperspektivet for utveckling
av en metastaserande cancersjukdom.
De kliniska prévningarna av angio-
geneshammare gors pa patienter som
har progressiv tumdrsjukdom trots
konventionell behandling. Detta kan
innebéra att effekten av aven en potent
angiogeneshammare kan yttra sig enbart
som en forlangd period av stabil sjukdom
fore tumorprogress.

cer, karcinoembyonalt antiggn vid
tjocktarmscancer CA 19-9 vid luk-
spottkotelcancer o CA 125 vid ag-
stodkscancer). Detta fatsatter dok att
markdrema speglar sjukdomsfdpppet,
vilket det radder delade menargpm.
Ett anna problem &r & det sanne
likt inte ar den »maximala tolerade
dosen» som ar viktagt i de tidig kli-
niska prévningma & en hammeg,
utan snaare den »optimala biofpska
dosenx», det vill s&gen dos somey
effekt i ett lange pespekty utan alt

vas som sma studier med 15-3€¢ga
ter vid naga fa centa. Fas | ar en ti-
citetsstudie dar dosergfipas upp suc
cessvt till dess & den maximala tolex
rade dosen kara$tstéllas. Syftet med
fas | ar saledes intdtgpavisa en be
handlingsdiekt, utan #& beskiva lake-
medlets taikologi och famalokinetik.

Vid fas ll-studier amédnds den maxi
mala toleerade dosen i sma pent
grupper vid nam fa centa. Tumdista
tus utvaderas med tumdnakorer ot
med madiolagiska tekniler var till var-
annan manadyftet ar & pavisa en ob
jektiv effekt vid de studexde sjukde
mama.

Fas lllI-studier &r star, ofta nulti-
centestudier dar lalemedlets dékt
jdmfors med annan behandlingtogla:
cebo. Md fas I\tstudier testasya be
redningr, kombindionsbehandlingr

varligare biverkningar. En sddan dos areller rya indikaioner.

betydligt svaare at faststalla. Med
andia od verkar de festa brskae ot
lakemedelsfoeteg se angstdiska 1&

Talidomid

Angiogeneshamman  talidomid

hade maligna tuméjukdomar som inte kemedel inte som en bot mot cancedjust det, Neursegn) uppvisade vid
utan som ett sattttahalla en cancer i metastas@nde postaacancer (19 fa

hade sarat pa gangse behandlindvs
terminala tumésjukdomar (famfor allt
lungcancer metastasande postda-
cancer oh tjocktaimscancerbrdstcan
cer, bukspottkotelcancer aggstoks
cancer oh gliobastom). \fsseligen
galler tesen »frararon as bevisad ef
fekt ar inte beisad frawvaro av effekt»,
men under diskussione framkom &t
angogeneshammar sannolikt maste
ges under en lamg tid, sannolikt fera
ar, och at de \anliga kliniska kiterier-
na fér behandlingsédkt (som fullstan
dig regress, pdiell regress, minde re-
spons oh stdil sjukdom) sannolikt
inte &r idealiska métt for aiugenes
hammae. Aven en dfektivangogenes
hammae erkar maniestea sig fam
for allti form av en foétangd tid foe tu
mormprogress, &8s mer en stisk &n en
Iytisk efekt (Fgur 1).

Ett anna matt pa diekten & en an
giogeneshammar kan \ara en paer-
kan pa swogatmaikorer, exempelvis
en minskning & tumémarkoérer (pio-
staaspeciikt antigen vid postdacan
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schadk under en lang tid. | takt med
att vastvaldens beblkning Hir aldre
kommer incidensenvacancesjukdo
mar dt 6ka. Andostdiska lalemedel
kan inndarma at det bir vanligare &t
en paient lever med en obotlig cancer
sjukdom, snare an # sndbt botas
eller avlida av den.

Kort om kliniska

prévningar

Kliniska provningar skilier sig at
mellan olika lander dtolika laleme
del. Foenkla kan fas I-studier beskr

Figur 2 . Strukturformel for TNP-470.

enter) tumd@progress utan objekta
svar vid dosen 200-200 mg per
oralt/day. Vid Kaposis satom (10 pé-
enter) sags 6 paella regresser (ds re-
gress & hud- ot tamlesioner), ok vid
glioblastoma raltiforme (40 péenter)
rappotterades 5 pdiella regresser vid
utvardeiing med mgnetisk esonansto
mografi (Dana-Farber Cancer Institute
Boston, Massduwisetts).

Att talidomid ar ett @ de mest fuk-
tade teatogenena hos manniska har
faktiskt inte hindat de kliniska prov
ningama vid cancesjukdomar Gene
rellt férvantas potenta armggenesham
mare \ara tegtogener [2], eftesom an
laggningen & modekakan ot foster
utvedlingen kadnnetdmas & angoge-
nes. ‘Blidomid awvands edan kliniskt
som immunmodulaor vid asstétnings
reaktioner efter gantansplantton,
mot lepra, mot aftésa sar inmhala ob
matstrupe vid HIVtinfektion [3] samt
mot viktnedgangn vid HI\tinfektion
och avancead cancesjukdom. Den
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dosbgransande tdiciteten for talide
mid ar neuopdier (som tyvarinte alk
tid ar reversibla), forstoppning oh se
deiing. Har sdler ru bade Celgne ot
EntreMed talidomidmetaoliter utan
neuotoxicitet.

TNP-470

TNP-470 (Bkeda-Albott) har pa
borjat kliniska provningr fas lll. 1 fas |
och Il ingér ru ca 315 peenter men

infusion varannan dg [5], s&gs pdiel-
la svar hos te pdienter (egress & Ka-
posis satom-lesioner regress & en
supmaklavikular lymfkortel respektve
minskning & levermetastaser vid da
tortomagrafisk uppféljning). Fya pdi-
enter erbr sméta i tumoen under be
handlingen, vilket tolkades ber pa tu
morspecifk cytokinfriséattning Den
dosbgransande tdciteten ar éber,
frossa, huvudirk och illamaende

bam ett tiotal & dessa har erhallit mer

an ett 8 behandling enligt prévnings

CAI

planen, som utarbetas tillsammans med Karbaxiaminotiazol (CAl; patente

FDA (Food and Dug Administetion).

TNP-470 &r en angstdisk lipid och

ges som intavends infusion under far
timmar te dajar i vedkan, 25-235
mg/n?. 31 pdienter med w@ancead

cancer ingck | den pesenteside studi

en fran Lombati Cancer CenteWWash

ington, DC. Den doslgeénsande -

citeten \ar reversibla neuplogiska
symtom (&xi, yrsel, naminnesstér
ningar). Inca objektva tedken ftill tu-

momegress sags, damot tykte man
sig se utbliven sjukdomspgress un

der \arierande tid Famalokinetiska
studier visade endtt halveringstid for
TNP-470, arfér man i &s 1l kommer
att ga ower till 120-timmas kontinuer

lig infusion od kombinea behandling
en med en annan angeneshammar

taxol.

rat av NCI) & en hammara receptor-
stimulerad kalciuminfux i endotelcel
ler oh hdmmar ddmed migation och
tillvaxt. Dess upptédcare Elsie Kohn ar
nu anstalld & NCI ocdh har sjalv lett
dess &s I-provningr, som  omfttar
70 pdienter Ingen tumoregress sags,
daremot utdliven tumdprogress i upp
till ett &r hos 47 mcent & paientena
[6]. CAl tas peoralt. De festa ptien
tema erbr illamaendebuksmétor och
trotthet under behandlieg. Da djuex-
petimentella d&a talar for en syngef-
fekt mellan CAl ob taxol, dck fas II-
studien vidae som en&mbindionsstu
die. Denna orrdttar ru 19 paienter dar
man hittills noteat patiella s\var hos
fem pdienter ot utebliven tumépro-
gress hos yttéigare fem.

| en annands I-studie med TNP- Marimastat
470, frdan MD Andeson Cancer Center Lakemedel som masteeg intave-
i Houston, Exas, vid metastasende nost inndar asevarda vadkostnader
livmoderhalscancer besks ett &ill av = Darfor har lakemedelsféetagen fosokt
stadium 3a med lungmetastasetka att utvedla peorala beedningr. Mari-
gick i fullstandig egress efter 18adk- masta (British Biotednolagy) ar en ut
ors behandling med TNP-470. Kvinnarvedling av baimastd, som gvs intra-
fick behandling i tva ar ¢cér brifaran-  peiitonealt med viss &kt vid annas
de tumorfr ett halvar efterslutad be terapiresistent ascites vid gstodks-

Graden & minskning gjode d man
kunde dela in ggentena i tva gupper:
de som sarade espekive de som inte
svarade Den féra guppen uppvisade
en signifkant batte 6werlevnad efter ett
ars behandling utom vid ggtokscan
cer, dar kuwvorna sammanfoéll for de
bada guppena. Den anligaste bierk-
ningen \ar reversibla smator o stet
het i slelettnuskulduren hos omking
en tedjedel & paientena. Foetaget
gar ru vidae med kliniska prévniray
fas IlI.

Angiostatin

och endostdin

Gemensamt for devan pesentes
de angpgeneshammaia ar & de i djur
expelimentella modeller lmmsar tu
morers tillvéxthastighet. Aniggenes
hammana angpstain [8] och endosta
tin [9] ger daemot upphw till tumorre-
gress. Osalen till detta ar sannoliktta
de ar mer potenta hamneasv blod-
kadsnybildning; i samma djunodell
ger endostin en minskning atumor
tillvéxten med 99,9 mrcent ot angdo-
stain med 90 pocent, & jaAmféra med
65 piocent for eempelvis TNP-470.
Tumorregress med angstdin ses dgn
vid véxt & xenotansplanteade huma
na tumaoer [10]. BaAda amnena arge
der o fragment & stére molelyler.
Angiostdin &ar ett plasmingenfrag-
ment ot endosttn ett lollagen 18-
fragment. Bada ar speitifi hammae
av endotelcellstillvaxt da migration,
ingen annan biolgisk efekt ar kand
Av ett tjugptal testadeolika tumoéer
har alla skampna till ett millimeter
stott in situ-stadium efter tvaedkors
behandlingMan har m visd att det gar
att pemanent bota enytostdikaresk

handling [4]. Rllet kommenteades cancer [7]. BAda substansardar metal stent, metastasamde lungcancer hos

med den typiskt amilanska lontra-

loproteinashammar o motwerkar de

diktionen »lita aldig pa ett enstaka pa proteolytiska enzymer (som diage-

tientfall — sdvida det inte ar det &iax».

CM101

CM101 &r en arigstdisk polysac
karid, ett eotoxin fran hemojtiska
streptokocker gupp B CM101 identif-
erades @ den sensle farmakologen
Call Hellerquist, umerl Vanderbilt
University, Nashville TennesseeHel
lerquists foetag CarboMed har @ar-
fort rattighetena at utvedkla CM101

nas, stomelsin od gelainas) som ar
nddvandica for dt luckra upp etracel
luldra marix for att ge plas for rybilda-
de kat. (Samma pocess tillater for 6v
rigt invasion & tumoiceller at anca
hallet.) Expeimentellt moterkar mai-
masta bade anipgenes, tumdillvaxt
och metastasérg. Dessutom erkar
mailimastd potentiea efekten & cyto-
staika.

British Biotednolagy tittade pa tu

vid tumosjukdomar till  Zeneca. mdmarkorer i sin fs Il-studie Inklu-
CM101 binder tillvaxtstimalerade en sionskiteriet i studien ar dt paienter
dotelceller som damed uppéttas som na maste uppvisa en minst 2s@entig
baktefer av immunforsvaret. Hawid 6kning a tumémakodren manaden in
aktiveras lomplementsystemet bdri- nan behandlingn inledles. 527 piéen
satts infammaoriska g/tokiner Denna ter med tegpiresistent postda-, tjodk-
aktivering sker endast vid aniggenes tams-, lukspottkotel- eller agstoks-
samt inom tolv timmar efter fddelsencancer hade eallerats. Samtlig. gup-
CM101 har ingn efekt pa fiska vux per uppvisade en minskad okningygd
na. | en &s I-studie ondttande 15 p= markdrema frtsdte &t stiga, men i
enter med metastas@ide tumdsjuk- lAngsammae takt) & respekive tumor
domardar CM101 gvs som intavends makor under mamastdbehandling
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mus med enb&endosttin utan teken
till resistensutyckling eller bierk-
ningar [11]. Detta kan betydatango-
geneshammarkan I forstahandster
pi frén dt ha \arit tankta som adjuans
till cytostaika. Dessutom erkar pepti-
dema potentiegi varandia o ¢ytostdi-
ka.

Peptidemna ar egistrerade \arumar
ken. EnteMed ett gnteknikfoetag i
Maryland, har till uppdgjft att ta fram till-
verkningspocesser som gattaitvedk-
la till kliniska prévningr pa p#enter
De Kkliniska prévningma lommer &
genomfoas & Bristol-Myers Squil i
USA. Emelletid har det wiit svat at
renframstalla pptider i den mangd ¢c
med den enhet som krévs, bcsamti
digt ha kar bibehallen aktitet. Ente-
Med har famstallt pptidema i E coli-
plasmidey i baculwirus od i Pichia
pastors-jast, men det &aroftfarande
oklart vilket system somdmmer & an
vandas for de kliniska prévniaga.
Jeff Humphey, provningsleda pa
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Bristol-Myers, rdknar medttafas | &
kliniska provningr med anigstdin
kan paborjas hosten 1998, wdtkdodk
fortfarande &r en betydligtdktare tid
fran upptakt till klinisk provning an
genomsnittet for ya lalemedel.

2-metaxiostradiol

EntreMed utedlar &wen talidomid
och 2-metxitstradiol (2-ME2). 2-
ME2 ar en nturligt féorekommande
Ostiogenmetdolit som saknar hamo-
naktiitet. Foutom dt 2-ME2 &r an
giostaisk ar den oksa gtotoxisk for
en panel @ humana tumdaellslinjer
[12]. Substanseneas peoralt, od kli-
niska prévningr beraknaslbinledda
under 1998.

Malstkande robot

mot tumarkarIsendotel

Ett nytt satt & inducea tumore-
gress via lbdbanan pesentesdes &
Philip Thompe, en \erselad englsman
verksam vid Bxas Southwsten Medk
cal Center i Dallas. | en djexpeimen

James Pluda frdn Cancerhdiapy
Evaluaion Pogram pa NCI ar dodk
mycket entusiastisk, vilt annag inte
ar hans framstagenska.

Selektv VEGF-
receptor antagonist
Vascular endothelial rgwth factor

gainin soler ru finansieing for at kur-
na stata kliniska prévningr.

Halofuginon

Halofugnon (Collmed Phanaceu
ticals) ar en spedkk hAmmae a tran
skriptionen & kollagen |, nédrandigt
vid exempelvis sdakning Nar man ut

(VEGF) ar kans& den mest potenta-an vedklade halofugnon som behandling

giogena petiden. Den har pavisavid
de festa olika érmer a cancer hos
manniska, &n om gaden & uttryck
varierar fran tumor till tumanVEGF har
viktiga biolagiska funktioner genetisk
knodkout a en allel @r upphe till ti-
dig embyonal dod ob resoption [14,
15]. Messengr-RNA for VEGF okar
vid vavnadskipoxi, samtidigt som det
ta RNA blir mer stailt. D& hypoxi san
nolikt ar en viktig divkraft for angoge-
nes, har VEGF fa@slayjits vara den an
giogena petid genom villen anda an
giogena amnenerkar.

VEGF &r en endotelcellsspeikifill -
vaxtfaktor med tva kandaeceptorer,
flt-1 och FIk-1 (d\en kallad KDR). V-

tell modell tanstktemades hogmaligna rosinkinaseceptom Flk-1 ar den vikt

musneuoblastomceller medammain
terferongenen. Timdrcellema bildade
gammainteréron ot stinulerade dar
med tumoens endotelcelletauttrycka
klass lI-tansplanttionsantiggner En
antikropp mot dessa dansplantdons
antigener lopplades sedan till enuin
kerad form av tissue &ctor (tTF), ett
prokoaguldivt protein som indiekt ak
tiverar trombin. tTF &ar dok inte aktv
forran den br membanhunden. Mete
den kallas ascular teget agent (VTA).
Denna malstkandelbot tombotisea-
de 40-70 mrcent & kaden i neuoblas
tomen inom 30 miater. VTA gav full-
standig tumdénegress hos 38 pcent &
djuren utan teken till biverkningar
[13].

Idag k&nner man tillléra antigener
som mer eller mindr speciikt uttrycks
av aktiverade endotelceller i tumér
och damed &r kandider for VTA, ex-
empelvis VEGF/FIk-1-amplexet (se
nedan), endglin, endosialin, VCAM-1
och integrinema E-selektin dt a,3.
Thorme arbetarmmed TEC 110, en bi
specifk humanisead nusantikopp
som i ena dnden bindeokplexet mel
lan den anggena petiden VEGF oh
dess endotelcellscegtor Flk-1, ot i
den anda anden binder tTHKliniska
provningar fas | med TEC 110 plares
av lakemedelsféeteget Technodone
Noters bor & denna antikepp alltsa
inte behoer na tumdrellema, utan
»bam@» binda till tumdkadsendotelet.

VTA verkar synegistiskt med an
giogeneshammar od cytostaika.
Thorpe visade imponande djuexperi-
mentella d&a, men det arigetvis svar
at bedéma hur ééktiv VTA kommer
att visa sig ara i den kliniska ardagen.
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gaste ecetom for angogenes. For
vantningama ar darfor stos nar Laua

mot keloidbildning inn man # denna
lila molekyl hAmmade &n angpge-

nes in vito od in vivo. Halofugnon

hammade tillvaxten for syeq das

cancer ob melanom hos os med 80
respekte 75 pocent. Det vékte dok

forstdmning nar det &imkom &t &nru

inget ar pulicerat om halofugnon som
angogeneshammay, en stor dehaden
biomedicinska fontlinjeforskningen

bedivs i USA, odn ameikanska ors-

kare laser huvudsaklen ameikanska
vetenskaliga tidskifter. Ju batte ot

viktigare resulta, desto batexr amer-

kansk tidskift forvantas arkeln vara

pulicerad i.

Kliniska provning ar
som saknades
Andra hammae, for vilka kliniska

Shavver presentesde SU5416, en se prévningar inletts men som inte ¢s

lektiv FIk-1-receptorantagonist. Ar ett
tjugotal testade symga ob xenmena

mustumoer gav SU5416 en 30-70-

procentig minskningatumaotillvéxten
[16], sdledes ingn tumoregress. Lak-
medelsfoetaget Sugn Inc har o inlett
en fas I-studie vid Uniersity of Califor-

upp pa motet, arla \Vitaxin, en huma
niserad musantikopp mot endotelcells
integrineta,B;[17] pad indikdionen Ka
posis sadtom, angogeneshammain
trombogtfaktor 4 (PF4), som &m
stalls ekombinant ob préwas vid tjok-
tamscancerintedeukin-12, som ar en

nia, Los Angles, pd solida malignaindirekt angogeneshammay samt g-

tumorer som inte swat pa annan be
handling SU5416 &r en liten molgk

lardin, suamin od telogalan. Dess-
utom saknadesegpomgangr a de Kl

som s som in@vends bolusdos tvdniska provningma vid ike-maligna

ganger per eda.

Hajar far

inte cancer

En viss massmedial uppnk&amhet
har i USA iktats mot skalamin (Squa
lamine; Maainin Phamaceuticals), en
aminosteol isolelad fran en hajar
Squalus acanthias [17]. SKemin ar
bade ett ledspektmmantibiotikum ob
en angpgeneshammarin vitro och in
vivo. Den anggeneshammandefek-
ten anses berpé lockering av den
kopplade icke-enegiberoende Na—H-
transpoten i endotelcelleDe a&kumu-
lerade véatejonera stor signalansduk
tionen fran endotelcellens tillvas#-
torreceotorer.

sjukdomay dar studier pagar vicksu
dativ makuladgenesgtion, dibetess
tinopdi, neovaskulat glaulom, led
gangseumdism, psoiasis, menaeagi-
er samt koniska bensar dctrycksar

Informationsvagar

D& det tar tid # genomfom, sam
manstalla ole pubicera kliniska prév
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