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Syopakasvain kayttaa paljon energiaa ja ravinteita.
Saadakseen tyydytettyd nama tarpeet, syopakasvain
tarvitsee tehokkaan verenkierron. Viimeaikainen tutkimus
on osoittanut, ettd tama verenkierron tarve voi olla heikko
kohta syévan muutoin vaikeasti lapaistavassa
varustuksessa. Uusia, tahan oivallukseen perustuvia
hoitomenetelmia kokeillaan laboratorioissa ja jossain
maarin myos jo potilaiden hoidossa.

Kaikki monisoluiset organismit tarvitsevat verenkierron, silla
happi ja

ravinteet kulkeutuvat tehokkaasti vain pienen matkan
kudoksissa. Sydpakudos ei tdssa suhteessa poikkea muista
elimistbomme kudoksista, ja nopeasta kasvusta johtuen
pahanlaatuisen kasvaimen vaatimukset verenkierron
tehokkuuden suhteen voivat olla jopa suuremmat kuin useiden
normaalikudosten.

Tutkijat ovatkin osoittaneet, ettéd sydpakasvain voi kasvaa vain
yhden millimetrin kokoiseksi ilman uusien verisuonien
muodostumista. Nain ollen uusien verisuonten muodostuminen
on syopakudoksen kasvua rajoittava tekija. Usein
sybpakasvaimet ylittavat kasvainkudoksen verenkierron
kapasiteetin, miké puolestaan johtaa solutuhoon niissé osissa
kasvainta, jotka ovat kauimpana toimivasta verenkierrosta.
Tassa havainnossa onkin uusien hoitomenetelmien ydin, ja
tilanne on osittain rinnastettavissa sydaninfarktin
muodostumiseen. Kun sydamen verenkierto tukkeutuu,
seurauksena on syddmen hapenpuute, kudostuho ja
sydaninfarkti. [deana verisuonistoon perustuvissa syévan
hoitomenetelmissa on saada aikaan sydpakasvaimen
"sydaninfarkti" tuhoamalla kasvaimen verenkierto ja estamalla
sen uudelleenkasvu.

Verisuonten kasvutekijat tehottomiksi

Verisuonten sisapintaa peittdd yhden solukerroksen paksuinen
endoteelisoluista koostuva solumatto. Nama solut pystyvat
tarvittaessa lisdantymaéan ja muodostamaan uusia verisuonten
esiasteita. Tata ilmiéta kutsutaan angiogeneesiksi.
Normaalissa elimistdssa uusia verisuonia tarvitaan haavan tai
muun vahingoittuneen kudoksen paranemisessa.

Kudosvaurioissa vahingoittunut kudos erittaa proteiineja, jotka
ohjelmoivat lahella olevien verisuonten endoteelisolut
muodostamaan uusia verisuonia ja houkuttelevat uusien
verisuonten kasvun kohti haava-aluetta. Naita endoteelisolujen
kasvua aktivoivia proteiineja tutkitaan Suomessakin suurella
menestyksella: professori Kari Alitalon tutkimukset Helsingin
yliopistossa talla alalla ovat maailmanluokkaa.

Kasvaimet muistuttavat parantuvaa haavaa monessa
suhteessa. Yksi ndista on kasvaimen kyky aiheuttaa uusien
verisuonten muodostumista. Usein kasvain on tdssa suhteessa
jopa haavakudosta tehokkaampi ja saa aikaan erityisen tihean
verisuoniverkoston muodostumisen kasvaimen sisélle. Tama
ilmié onneksi avaa sy6patutkijoille ja tulevaisuudessa
toivottavasti myds sydpaa hoitaville ladkareille uusia
hoitomahdollisuuksia.

Yksi mahdollinen hoitokeino on tehdé kasvaimesta peraisin
olevat verisuonten kasvutekijat tehottomiksi, ja talla tavalla
estaa uusien verisuonten kasvu. Toinen vaihtoehto on tuhota
kasvaimeen jo muodostuneet verisuonet siten, etta
normaalikudoksissa olevat verisuonet eivat hoidon aikana
vahingoitu.

Sattuma tulee avuksi

Tutkijaladkari Judah Folkman Harvardin yliopistossa
Bostonissa oivalsi ensimmaisené verisuonten merkityksen
syévan kasvussa. Hanen laboratorionsa on I6ytényt useita
uusia aineita, jotka valikoivasti joko kokonaan tuhoavat
kasvavien verisuonten endoteelisolut tai tehokkaasti
pysahdyttavat endoteelisolujen kasvun.

Yksi ensimmaisista endoteelisolujen kasvua estavista aineista
16ytyi mielenkiintoisissa olosuhteissa. Erds tohtori Folkmanin



tydtovereista oli harmikseen havainnut, etté pieni sienipesake
oli paassyt saastuttamaan hanen laboratoriotydssaan
kayttdmansa endoteelisoluvilielman. Tavallisesti tima merkitsi
sitd, ettd saastunut soluvilielma oli heitettava pois ja tyo oli
aloitettava alusta. Folkmanin tydtoveri kuitenkin huomasi jotakin
hyvin mielenkiintoista: sienipesékkeen ympaérilla olevat
endoteelisolut olivat lakanneet kasvamasta.

Tama tilanne toi tutkijan mieleen tieteen historiassa kuuluisan
tapahtuman; englantilainen tutkija Alexander Fleming oli 1920-
luvulla kasvattaessaan bakteereja huomannut, etté bakteerit
eivat kasvaneet hanen vilielmaansa sattumalta joutuneen
vieraan mikrobipeséakkeen ymparilla. Yhdessa tydtovereidensa
kanssa han selvitti syyn tdhan ilmiéon, ja havaitsi etta vieras
mikrobi eritti bakteereille myrkyllista ainetta — penisilliini oli
keksitty.

Pitden mielessaan penisilliinin keksimisen, Folkman paatti,
ettei saastunutta vilielmaa heitettaisi pois, vaan etta
endoteelisolujen kasvua estava aine pyrittaisiin tunnistamaan.
Useat amerikkalaiset Iaakeyhtiot kieltaytyivat auttamasta
Folkmania, mutta Folkman sai vihdoin eraan japanilaisen
yhtién kiinnostumaan tydstaan. Japanissa onnistuttiinkin
maarittdmaan estévan aineen rakenne ja syntetisoimaan
ainetta teollisesti.

Valitettavasti tdma aine, joka on tehokas verisuonten kasvun
estaja, osoittautui kliinisissé kokeissa liian myrkylliseksi
hoitokayttéon. Folkmanin ryhméa on sittemmin kehittéanyt
tehokkaampia ja vdahemman toksisia endoteelisolujen kasvun
estéjaaineita, joista jotkut ovat nyt kliinisessa testauksessa.

Mielenkiintoinen yksityiskohta suomalaisnékékulmasta on, etta
yksi ndisté endoteelikasvun estéjistd on normaalikudoksissa
esiintyva kollageeniproteiini, joka tunnistettiin ja eristettiin
ensimmaiseksi Oulussa professori Taina Pihlajaniemen ja
professori Kari Kivirikon laboratorioissa.

Proteiinit

Lupaavia tuloksia on saatu my6s tutkimuksissa, joissa on
verrattu toisiinsa nopeasti kasvavien ja normaalien verisuonten
proteiineja. Naissa tutkimuksissa on kaynyt ilmi, ettd kasvavien
suonten endoteelisoluissa on useita proteiineja, jotka puuttuvat
normaalien suonten endoteelisoluista. Yksi tallainen proteiini on
solujen tarttumisreseptori nimeltaan integriini avb3. Me
I16ysimme taman integriiniproteiinin viljellyista soluista
laboratoriossani La Jollassa Kaliforniassa 1980-luvulla.

Monta vuotta myéhemmin kavi ilmi, ettd avb3 integriinia on
elimistdssa paaasiassa vain uusissa verisuonissa ja etta
tdman integriinin toiminta on valttdmatén uusien verisuonten
muodostumisessa.

Ty6ryhmani oli myos aikaisemmin kehittanyt synteettisia
peptideja (peptidi on aminohappoketju, joka on lyhyempi kuin
proteiini), jotka estavat avb3 integriinin toiminnan. Nama
peptidit ovat hyvin yksinkertaisia rakenteeltaan, ja tarkein
rakenneosa niissé on kolmen aminohapon ketju arginiini-
glysiini-asparagiinihappo, lyhennettynd RGD.

Monet ladkeyhtiot ovat kehitteleméssa omia variaatioitaan
tastéd RGD-rakenteesta sydvan verisuonten tuhoamiseksi.
Hiirikokeissa kasvainten koko on saatu pienenemaan nailla
aineilla, ja potilaskokeet alkanevat pian. RGD-rakenteeseen
perustuvia ladkkeita on vastikaan otettu kliiniseen kayttéon
my0s sydanveritulpan hoidossa.

"Ohjuspeptidi"

Tyéryhmani on askettéin I6ytanyt aivan uuden tavan tuhota
sybpakasvainten verisuonistoa. Tama menetelma perustuu
kehittdmiimme uudenlaisiin tismalaakkeisiin. Naissa
tdsmaladkkeissa tavallinen, aikaisemmin tunnettu sydpéalaake
on kytketty peptidiin, joka hakeutuu tehokkaasti kasvaimen
verisuonistoon ja kuljettaa ladkkeen mukanaan kohteeseensa
eli sybpakasvaimeen. Nama "ohjuspeptidit" tarttuvat
vastaanottajamolekyyleihin, joita on sydp&kudoksen
endoteelisolujen pinnalla, mutta joita ei ole normaaleissa
verisuonissa. Talla tavalla saamme laakepitoisuuden
sybpakudoksen verisuonissa korkeammaksi kuin terveissa
kudoksissa. Taman kohdennetun hoidon seurauksena
syopaladkkeen teho kasvaa ja sen sivuvaikutukset vahenevat.
Julkaisemissamme hiirikokeissa olemme tadsmalaakkeilldmme
onnistuneet parantamaan suuriakin kasvaimia, joihin



kohdentamaton syépalaskehoito ei ole teho

 Teksasissa toimiva laakeyhtio on ottanut me
- tasmalaakkeemme tyon alle, ja he toivovat
- Kiiiniset tutkimukset jo ensi vuonna.

Sydpéakudoksen verisuoniin kohdistetun hoic
ettd samaa laaketta voidaan kayttaa useiss:
syOpatyypeissa riippumatta syovan laadusta
lahtokudoksesta. Tama perustuu siihen, e
- verisuonet eroavat normaaleista verisuonis|
. kaikissa syovissa.

~ Verisuonet ovat erinomainen kohde syévan
eradssa toisessa, hyvin tarkedssa suhtees: ]
tiedamme, etta bakteerit (ja myds virukset,
hoitomenetelmien keksiminen on osoittanut;

eli perimaaineksen muuntelun avulla usein ve
 laakkeille. Sama patee myds sydpasoluihin
~ soluissa on monia turvamekanismeja, jotka
- etté geenit pysyvat muuttumattomina soluje
SyOpésoluissa nama mekanismit ovat usei
Seurauksena on sydpasolujen kyky muunnel
tekee niista ajan mittaan vastuskykyisia nyk:
syopahoidoille. Professori Albert de la Char
- Yliopistossa ja kollegani professori Manuel P
tehneet uranuurtavaa tyota geenimuutoksilta
 mekanismien selvittelyssé.

Endoteelisolut, jotka siis toimivat kohdesolui
verenkiertoon tdhdatyssa hoidossa, ovat eli
normaalisoluja, joiden geenit eivat helposti
tdma merkitsee sitd, etta vastuskykya verenl

p - hoidolle ei pitéisi syntyd. TAmé asia onkin a:
osoitettu kokeellisesti.

Verisuonten kasvunestajien tuomat edut ja
ohjata l1aakkeet valikoivasti sydpékudoksen
heréattéaneet suuria toiveita uusista hoitoma!
Tulemme ndkemaan muutaman vuoden kul
maarin ndma suuret odotukset olivat oikeute

 Professori Erkki Ruoslahti on yhdysvaltalai
' Kaliforniassa sijaitsevan La Jollan syévént
Jjohtaja. Han on saanut useita arvostettuja tie
palkintoja, mm. kanadalaisen Gairdner-pal
luetaan Nobelin palkinnon ohella Id&ketie:
merkittdvimpiin palkintoihin. Viime kesédnéa
' mybnnettiin Maarianhaminassa jérjeste
biolaéketieteellisen huippukokouksen yhte
~ kansainvélinen Jacobaeus-palkinto. Ruo
alat mukaan luettuina 50:n eniten viitatun




