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Anotace:

Tématem bakalaiské prace jsou inhibitory angiogeneze v terapii nadorovych
onemocnéni. Prvni ¢ast prace se zaméfuje na pojem angiogeneze a nadorova angiogeneze.
Podava pichled o angiogennich a antiangiogennich faktorech a o mechanismech nadorové
angiogeneze. Druha cast prace se zabyva rozdélenim, charakteristikou, mechanismem puisobeni
a vyuzitim inhibitor@t angiogeneze v protinadorové terapii. Jsou zde také detailné€ popsany tii
nadorova onemocnéni (rendlni karcinom, kolorektalni karcinom, glioblastom), u kterych jsou
léCebnou moznosti pravé inhibitory angiogeneze. V posledni c¢asti je pak zhodnocen

terapeuticky potencial téchto inhibitord u nadorovych onemocnéni.
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Annotation:

The topic of the bachelor thesis is angiogenesis inhibitors in cancer treatment. The first
part of the thesis focuses on the concept of angiogenesis and tumor angiogenesis. It provides
an overview of angiogenic and antiangiogenic factors and mechanisms of tumor angiogenesis.
The second part of the thesis deals with the classification, characterization, mechanism of action
and utilization of inhibitors of angiogenesis in antitumor therapy. Three tumor diseases (renal
carcinoma, colorectal carcinoma, glioblastoma) are described in detail in which the
angiogenesis inhibitors are the treatment option. The last part evaluates the therapeutic potential

of these inhibitors in tumor diseases.
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1 UVOD

Bakalatska prace se zabyva inhibitory angiogeneze v terapii nadorovych onemocnéni.
Nadorovym onemocnénim rizného typu trpi celosvétové 22,4 milionu osob. V roce 2000
zemielo pies 6,2 milionu osob nasledkem nadorovych onemocnéni. V poslednich letech se
znalosti o prevenci a 1é¢bé onkologickych onemocnéni znaéné rozsifily.

Vyznamnym avs$ak negativnim prognostickym faktorem podilejicim se na rastu nadoru
a metastazovani je angiogeneze neboli novotvorba cév. Rist nadoru a jeho vyvoj zavisi na
pfisunu zivin a kysliku prostou difuzi. Pokud nador piekroci velikost 2 mm, dostava se nador
do hypoxie a dochazi tak k tvorbé vlastniho cévniho zasobeni. Tim se umozni jeho dalsi rist a
metastazovani.

Nadorova angiogeneze je nékolikastupnovy komplexni proces ovlivnény
proangiogennimi a antiangiogennimi faktory. Inhibice angiogeneze mé v dnesni dob¢ velky
terapeuticky potencidl v protinadorové 1é¢bé, jehoz cilem je potlaceni abnormalnich signalnich
drah, které vedou k naruSeni rovnovahy mezi faktory. Principem antiangiogennich latek
Vv terapii nadoru je inhibice angiogennich faktort, endotelova proliferace a stabilizace bazalni
membrany.

Cilem bakaléaiské prace je podat piehled o nadorové angiogenezi, inhibitorech

angiogeneze a 0 moznostech vyuziti inhibitorti angiogeneze v terapii nadorovych onemocnéni.
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2 ANGIOGENEZE

Termin angiogeneze popisuje novotvorbu cév, jde o fyziologickou vlastnost vSech
Vyzaduje vzajemné pusobeni rtiznych bunécnych populaci, extracelularni matrix, ristovych
faktort a cytokinu [1,2].

Tato tzv. neovaskularizace nasleduje vaskulogenezi, coz je proces vyvoje cév
z endotelialnich prekurzort. Uplatiiuje se pii tvorbé primitivnich embryonéalnich cév a také u
novotvorby cév nadoru. To zplsobuji cirkulujici endotelidlni prekurzory, jejichz rychlou
pohotovost ptsobi faktory, které maji také dulezitou roli v angiogenezi [3,4].

Proces novotvorby cév mize byt fyziologicky, kam se fadi vyvoj embrya, hojeni ran a
zlomenin, zmény v endometriu a ovariich v pribéhu menstruaéniho cyklu. Dale se setkavame
i S riznymi odchylkami, kdy dochazi k patologiim, ptfedev$im u chronického zanétu,
revmatoidni artritidy a pti vzniku retinopatie. V poslednich letech je pak angiogeneze stfedem
zajmu hlavné v onkologii, kdy jeji pisobeni ovlivituje celkové patogenezi nadorovych procesti,
tedy i jejich metastazovani [1,2,5,6]. Tento vliv byl popsan uz na konci minulého stoleti a byla

vyslovena hypotéza, ze by anti-angiogenni 1é¢ba mohla ptsobit proti nadorové [7].

2.1 Mechanismus fyziologické angiogeneze

Mechanismus angiogeneze probiha kaskadovité, jde tedy o slozity vicestupiiovy proces
(Obr. 1), ktery je regulovan pusobenim jak hormonalnich latek (cytokiny, integriny), tak
adheznich molekul, proteolytickych enzymi a nizkomolekularnich latek [8].

Podle Klenera se angiogenni kaskdda déli na 3. etapy, ve kterych dochazi
k morfologickym zménam: disoluce bazalni membrany, proliferace a migrace endotelii a
morfogeneze nové cévy [5,9]. VSe probihd pod vlivem angiogennich a antiangiogennich
faktori,, které jsou za fyziologickych podminek v rovnovaze (Tab. 1), [5,9,11]. Ztrata
rovnovahy mezi stimulatory a inhibitory se projevi poruchou, jejiz charakter zavisi na tom,

ktera ze skupin regulatori nabyla vrchu [5].
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eflopa kaskady  proces stimulatory inhibitory
zwaeni permeability VEGF trombaspondin
1 disoluce bazalni membrany matrixmetaloproteazy TIMP, PAI
poruseni meziburécnych spoji TGF, anglogenin angiostatin, endostatin
i proliferace endotelii VEGF INF-ce, INF-B
% migrace endotelii inteariny, IL-6, IL-8 PF-4, IL-12, TGF-B
morfogeneze nove cévy angiopoetiny vazostatin
3 adheze a formace lumina E-cadherin tumstatin
proliferace fibroblastd FGF, PD-ECGF TIMP
syntéza kolagenu, maturace EGF

Tab. 1: Schéma angiogenni kaskady s podilejicimi se faktory, upraveno dle [9].

e disoluce bazalni membrany (inicialni faze)

Kdy nejdfive dojde k rozsiteni cév, protahovanim tvaru endotelovych bunck je naruSena
bazalni membrana, jak mechanicky, tak 1 pisobenim proteolytickych enzymd,
matrixmetaloproteéz [5,9]. U¢inkem angiogennich faktorti, predeviim cévniho endotelového
rastového faktoru (VEGF) se zvySuje permeabilita membrany. Diky jeji zvySené propustnosti
unika fibrinogen s plazminogenem z cévy. Fibrinogen se méni vlivem tkanovych faktorti na
fibrin, jehoZ fibrinova vlakna tvofi matrici pro rast novych cév, a plazminogen na plazmin,
ktery se také podili na rozkladu membrany a ¢aste¢né degradaci extracelularni matrix [5,10,11].
Od bazalni membrany se odd¢luji podptrné buiikky zvané pericyty. Potlacenim faktorii
antiangiogennich (trombospondin, angiostatin, endostatin) je umoznéna aktivita angiogennich

faktord [9].

e proliferace a migrace endotelii
VysSe uvedené kroky jsou stimulovany angiogennimi faktory. Endotelové bunky ve
velkém mnozstvi proliferuji, vytvareji se na povrchu cév utvary piipominajici pupeny. Po
uchyceni endoteld diky schopnosti pohybu na siti fibrinovych vldken vznikd novotvofena

céval[9,11,12].

e vlastni morfogeneze nové céevy
Takto novy zaklad cévy se stabilizuje, vytvaii se dals§i mezibunécéné spojeni. Nejdiive
se musi aktivovat pericyty, pak se vytvaii se nova bazalni membrana a lumen cévy [5,9].

Dochézi k velké proliferaci fibroblastd a syntéze kolagenu za ucinku transformujiciho
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ristového faktoru (TGF-a) a desti¢kového ristového faktoru endotelovych bunék (PD-ECGF).
V takto nové cévé vznikaji transluminalni mustky, které mizou za rozdéleni proudu krve do

kanalkd, ty se dale d¢€li a formuji dalsi dcetiné kapilary [9,13].

.\\<ﬁ_/ “-
g Angiogeneze )
" Proliferace
Hyperpermeabilita, endothehalmich bunék
Remodelace matix Migrace
& Mezibunéine kontakey
Destabibhzace cévy » /e J_‘. P (L——
et fulann o - o \:_!_ .
[ ‘ \ rls_’ . %
\ ‘\ g
L . ﬁ/k - -
Y —y ﬁ" é’v _ Tvorba kapilarmich strukou
V\. F, -
4/{2 €«
“> ),ﬂ | B : — £
e/ -Q_. f=Zb
ﬂj. - l‘-'_——;-f
=
v/ - i . i Stabilizace cevy
7 Proliferace Diferenciace v pericyty

}/ a muigrace mezenchyvmaluch bunék

Obr. 1: Mechanizmus fyziologické angiogeneze, upraveno dle [13].

2.2 Angiogenni faktory
je pro lepsi piehled uveden v tabulce ¢. 2. Nékdy byvaji ozna¢eny pod souhrnnym nazvem jako
nadorove faktory angiogeneze (TAF) [14]. Dochéazi k jejich stimulaci riznymi mechanismy

v angiogenni kaskadé [9,14].
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angiogenni faktor mechanismus ucinku

rodina VEGF (VEGF A-E, PGF) indukce proliferace endotelii
zvyseni permeability bazdlni membrany

FGF (acidicky/bazicky) mitogenni G¢inek na endotelie

HGF morfogeneze nové cévy

MMP proteolyza bazalni membrany
a extracelularni matrix

angiopoetiny komplexni antiangiogenni G¢inky, omezeni
expresse adheznich molekul, aktivace
pericyti

PDGF stimulace a proliferace fibroblasti a
produkce kolagenu

PD-ECGF usnadnéni migrace endotelii

INF-a aktivace MMP

EGF nepfimé Geinky, stimulace vydeje VEGF

TGF-a nepfimé Geinky, stimulace vydeje VEGF

interleukiny (IL-1.JL-6.IL-8) stimulace mitogeneze a migrace endotelii

integriny usnadnéni migrace bunék

Tab. 2: Vyznamné angiogenni faktory a jejich funkce, upraveno dle [5].

2.2.1 VEGF,rodina*

Rodina VEGF spolu s jejich receptory jsou dulezitymi regulatory angiogeneze a
vaskularni permeability. Do této tzv. rodiny se fadi 6 typt: VEGF-A, B, C, D, E (Obr. 2) a
placentarni rastovy faktor (PIGF), ktery je s VEGF homologni [15]. Kazdy z téchto proteint
obsahuje signalni sekvenci, ktera je S$tépena béhem biosyntézy. Alternativni sestiih
odpovidajiciho pre-mRNA vytvaii pak jesté dalsi isoformy od VEGF [16,17].

VEGF je dimericky glykoprotein s 8 cysteinovymi zbytky (Obr. 2), uvoliiuje se hlavné
z fibroblastii, znadorovych bunék pak pii patologiich [9]. Tento signalni glykoprotein
podporuje rast novych krevnich cév. Pokud dojde k ohrozeni krevniho obé&hu, buiiky a tkané
jsou zbaveny okyslicen¢ krve a diky mechanismu, jehoZ je VEGF soucasti, se obnovi tak ptivod
krve [16]. VEGF vytvaii vazbu se specifickymi receptory, které jsou umistény na membrané
endotelovych bunék. Po zprostfedkovani vazby mezi faktorem a jejim piisluSnym receptorem
se aktivuje receptorova tyrosinkindza v intracelularni doméné receptoru. Takto aktivovana
tyrosinkindza spousti transduk¢ni kaskddu a dochazi ke zvySené proliferaci, migrace se

usnadiiuje a permeabilita se fosfolipazovou cestou také zvysuje [9,18,19].
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VEGF-B VEGF-A VEGF-C
PIGF VEGF-D

sVEGFR-1 §
——

i

VEGFR-2

VEGFR-1 VEGFR-3
(Fit-1) (KDR/Flk-1) (Fit-4)

iithiipice emeyonalni angrgeneze stimulace angiogeneze stimulace lymfogeneze
stimulace patologicke angiogeneze

Obr. 2: Druhy VEGF s piislusnymi receptory a jejich funkce, upraveno dle [20].

VEGF-A vytvaii nové cévy béhem embryondlniho vyvoje, ptisobi vazodilataci a
napomaha mobilizaci bunék makrofagi a granulocytd. VEGF-B pfispiva k tvorbé svalové
tkan¢ v srdci, v dtsledku tvorby nové cévy u embryonalniho vyvoje [21]. Déale ma kli¢ovou roli
v ochrané novych krevnich cév, neuroni v mozkové kufe a sitnice. VEGF-C zptsobuje
lymfogenezi, uplatiiuje se v cévnim endotelidlnim bunééném rustu. VEGF-D vytvaii nové
lymfatickeé cévy, nejvice v plicich. VEGF-E reguluje funkci keratinocyta a tim pfispiva k
regeneraci epidermalni (kize). PIGF ma tlohu v zanétlivych procesech, podporuje patologické
angiogeneze v dospélosti a poskytuje terapeutickou Ulevu od ischemické choroby srdeéni [5,9].

Existuji 3 receptory protein-tyrosinkinaz pro rodinu VEGF liganda (Obr. 2): VEGFR-1
(FIt-1), ktery je exprimovan na hematopoetickych kmenovych bunkach, VEGFR-2 (Flk-
1/KDR), jenz je vylucovan na bunkach cevniho endotelu a lymfatickych endotelialnich
bunikach, a VEGFR-3 (Flt-4), ktery se nachazi pouze na lymfatickych endotelialnich buiikach
a vaze se na VEGF-C a VEGF-D [16, 22, 23]. Déle existuji i dva neenzymatické receptory:
neuropilin-1, neuropilin-2. Navic né&které ligandy VEGF se vazou na heparan sulfat-
proteoglykany (HSPGs), které jsou na plasmatické membran¢ a v extracelularni matrix [16].
Vazbou VEGF na VEGFR-1 (FIt-1) dochazi ke stimulaci proliferace a migraci endotelii. Vazba
na VEGFR-2 (FIk-1/KDR) zpisobi zvy$eni cévni permeabilitu a blokuje apoptozu endotelii [9,
23].
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2.2.2 FGF

Rustovy faktor pro fibroblasty patii mezi dalsi stimulatory angiogeneze, dilezitou roli
hraje v rustu krevnich cév, podporuje hojeni ran, rist a obnovu tkani. DEli se na 2 formy a to
acidickou (aFGF) a bazickou (bFGF). Oba maji vyrazny mitogenni u¢inek na endotelové
bunky, dale blokuji apoptozu, podobné jako VEGF navazany na VEGFR-2, ale u FGF je
podstatou zvySeni exprese proteinu bcl-2 [5, 7, 24]. Jejich vazba na heparansulfat
proteoglukanu v bazalni membrané cévy zpusobuje silnou afinitu k heparinu. Dochazi k jejich
uvolnovani z makrofagt, aktivovanych T-lymfocyti a nadorovych bunék, byla prokdzéana jak
autokrinni, tak parakrinni sekrece endotelovymi butikami [24]. Podnét pro toto uvolnéni nebyl

do dnes zcela obeznamen [5].

2.2.3 HGF

Bunky mezodermalniho pivodu (fibroblasty, makrofagy, endotelie) produkuji ristovy
faktor hepatocytt (HGF), zvany téz scattered factor [9]. Ten pulsobi jako
multifunkéni cytokin na epitelialnich bunkach. Je vylu¢ovan jako jeden inaktivni polypeptid,
ten je Stépen serinovym protedzami do a-fetézce a fB-fetézce. Disulfidova vazba mezi fetézci
vytvafi aktivni heterodimerni molekulu (Obr. 3). Uplatiiuje Se v angiogenezi, tumorogenezi a
regeneraci tkani [25]. Jeho funkci je stimulace proliferace jaternich bun¢k, keratinocyti a

endotelii [5].

Obr. 3: Struktura HGF proteinu [26].

2.2.4 Angiopoetiny
Do této skupiny se fadi angiopoetin-1 (ANG-1), angiopoetin-2 (ANG-2), angiogenin a
angiotropin. Jejich funkci je usnadiovani vzajemnych kontakti endotelii a usnadnéni vazby

k bunécné membrané. V neposledni fadé zptisobuji aktivitu pericytu, které maji schopnost
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stabilizace u nové vytvofené cévy a pusobi maturaci cév. ANG-1 a ANG-2 na sebe vazou
receptor TIE-2, jehoz exprese je ve vétsi mife v lymfatickych cévach [9, 27]. Vlivem
angiogeninu, ktery stimuluje endotelové bunky, dochazi k tvorbé prostacyklinu. Brani take
tvofeni adheznich molekul (ICAM-1, VCAM-1) [5].

2.25 TNF-a

Faktor nekrotizujici nadory, nékdy nazyvan kachektin, se v procesu novotvorby cév
uvolfiuje  z makrofagh a aktivovanych monocytd. Jde o0 homotrimericky protein o
157 aminokyselinach. Vaze se na TNF receptor (cytokin). Po navazani TNF ligandu zptsobi
apoptozu. Proto se oznacuje jako jeden z receptorti smrti [28]. Ma vliv na degradaci bazalni
membrény jako aktivator matrix metaloprotedzy (MMP). Stimuluje vydej interleukinu-1 (IL-1)
aadheznich molekul (ICAM-1). Muize ptsobit i v opacném smyslu. Ve vysokych koncentracich

vyvolava koagulaci uvnitt cév. Cévy se uzaviou a nastava nekréza nadoru [5].

2.2.6 MMP
Matrix metaloprotedzy se fadi do skupiny enzymu, plsobi proteolyticky na bazalni
membranu endoteliii, extracelularni matrix. Zvysuji propustnost cévy a vytvaii misto pro novou

cévu. Prispiva k mobilité endotelii a invazi nadorovych bunék do cév [5, 27].

2.2.7 PD-ECGF a PDGF

Destickovy ristovy faktor endotelovych bunék (PD-ECGF) se vyznacuje vysokou
afinitou k endotelu. Nachazi se v lymfatickych uzlinach, perifernich lymfocytech, ve slezing,
plicich, jatrech a v d&loznim endometriu. Uéinkuje chemotakticky a usnadiiuje migraci
endotelii [29]. Desti¢kovy rustovy faktor (PDGF) patii mezi latky navozujici mitézu. Jeho
vlivem doch&zi k proliferaci fibroblastt, produkci kolagenu, zaroven zvysuje jeho syntézu.

Podili se na formovani nového lumen cévy [30].
2.2.8 TGF-aaEGF

Transformujici ristovy faktor (TGF) spolu s epidermalnim rastovym faktorem (EGF)

maji nepfimy ucinek. Jejich tloha je ptedevsim ve stimulaci proliferace a vydeje VEGF [5].
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2.3 Antiangiogenni faktory
Jak jiz bylo fe€eno, angiogenni faktory jsou v rovnovaze s antiangiogennimi [5,9]. Obé
skupiny se tedy podileji na udrzeni angiogeneze. Pro lepsi prehled jsou diilezité antiangiogenni

faktory uvedeny v tabulce ¢. 3. Antiangiogenni faktory se fadi mezi inhibitory angiogeneze.

antiangiogenni faktor

mechanismus iéinku

angiostatin

inhibice edotelialni proliferace

endostatin indukce apoptozy endotelii
trombospondin inhibiéni protein

komplexni antiangiogenni uéinky
TGE-B omezeni proliferace

zvvseni produkce trombospondinu

interferon-a a

inhibice endotelové proliferace

PF-4

chemokin
inhibice proliferace endotelii

interleukiny (IL-12, IL-18)

inhibice migrace endotelii

inhibitory proteolyzy
TIMPs
PAI

inhibice proteolytickych enzymt (MMP)
inhibice tvorby plazminu

Tab. 3: Piehled antiangiogennich faktori s mechanismem ucinku, upraveno dle [5].

2.3.1 Angiostatin
Jde o polypeptid o 200 aminokyselinach. K jeho produkci dochézi Stépenim
plazminogenu. Obsahuje nékolik fragmentd, Které inhibuji migraci endotelidlnich bun¢k a

proliferaci in vitro [31]. Zvysena koncentrace E-selektinu v endoteliich podporuje jejich adhezi

[5].

2.3.2 Endostatin

Endostatin je produkt ods$tépeny od kaboxyl-koncové domény kolagenu XVIII.
Pivodné byl objeven v upraveném médiu z mySi endotelové bunééné linie. Inhibuje
endotelidlni bunéfnou migraci in vivo, in vitro, indukuje apoptozu endotelii spolu

s angiostatinem [32, 33].
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2.3.3 Trombospondin
Protein interagujici s extracelularni matrix. Produkuji ho fibroblasty, pod dohledem
supresorového genu p53. Pokud dojde k mutaci tohoto genu, koncentrace proteinu se snizuje a

angiogenni faktory se tak stavaji aktivni [5].

2.3.4 Inhibitory proteolyzy

Produkovany klidovymi endotelovymi bufikami. Radi se mezi n& inhibitory
metaloproteaz (TIMPS), které zpusobuji inhibici MMP, a inhibitor aktivatoru plazminogenu
(PAI), ktery brani tvorb¢é plazminu. Obecné inhibitory proteolyzy brani fragmentaci bazalni

membrany [5].

2.3.5 TGF-p

Malé proteiny se 112 aminokyselinami se stejnou funkci jako cytokiny. Jsou
vylucovany fibroblasty, trombocyty, monocyty, chondrocyty a osteoblasty. Existuji ve 3 typech
(TGF- B1,2,3) s ptislusnymi receptory ze skupiny serin/threonin kindz [34]. Zabranuje
odpovédi imunitniho systému a snizuje tvorbu superoxidovych radikalt. Zvysuji produkci
trombospondinu, puasobi inhibici proliferace a migrace endotelovych bunék a vyvolava

apoptodzu. Zaroven je antagonistou EGF, stabilizuje bazalni membranu [5, 35, 36].

2.3.6 PF-4

Destickovy faktor 4 je maly cytokin patfici do CXC chemokint. Nachdzi se v a-
granulich trombocytt. M4 vysokou afinitu k heparinu a tim podporuje krevni srazlivost. Brani
vazbé FGF na receptory a tim i proliferaci endotelii indukovanou VEGF [5, 37].

2.3.7 Interleukiny

Angiogenezi ovliviiuji také cytokiny. IL-1 stimuluje mitogenezi a expresi endotelovych
aktivac¢nich markert, IL-6 pisobi na migraci nadorovych bunék, IL-8 usnadiluje migraci
endotelii, naopak IL-12 s IL-18 potlacuji tuto migraci. IL-1 spole¢né s IL-8 stimulaci

makrofagl podporuji vydej angiogennich faktort a tak i nepfimo cely proces angiogeneze [12].
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3 ANGIOGENEZE U NADOROVEHO ONEMOCNENI]

Angiogeneze ma klicovy vyznam v ristu nadoru a jeho metastazovani. Rakovina méa
schopnost se §ifit do sousednich a vzdalenych organti. Nadorové buniky mohou proniknout do
krve nebo lymfatickych cév, cirkulovat skrz intravaskularni proud a mnozit se tak na jiném
misté. Rust cévni sité je tedy velmi dilezity pro Sifeni metastdz. Jak angiogeneze tak i
lymfogeneze maji tedy zasadni roli pfi tvorbé nové cévni sité. Tento fakt je zndm uz od roku
1971 [7]. Pokud tedy nejsou angiogenni faktory v rovnovéaze s antiangiogennimi, angiogeneze
je jesté vice stimulovana a dochazi ke vzniku nadorové angiogeneze.

Dtikaz, ze angiogeneze souvisi také stvorbou nadord, objasnil Weidner. Pii
histologickém studiu pouzil imunohistochemickou techniku pro znazornéni cév u karcinomu
prsu. Pomoci fVIII spoéital cévy v misté nejhustéjsiho zasobeni nadoru. Poukézal tak na
vyznamnou souvislost angiogeneze s metastickym postizenym lymfatickych uzlin [38].

Dalsi studie prokazala, ze lidé trpici Downovym syndromem naopak nejsou tak
ohrozeni vznikem nadoru. Gen DSCR1, lokalizovany na 21 chromozomu koduje protein, ktery
zpusobuje negativni regulaci signalni kaskady VEGEF-calcineurin-NFAT. V misté zvysené
koncentrace VEGF dochazi ke snizeni hustoty kapilar [39].

Nedavné tdaje naznacuji, ze nckteré nadorové bunécné linie se mohou vyjadfovat
angiogennimi rustovymi faktory a receptory. Byla potvrzena exprese VEGF, Flk-1 a Flt-1 v
riznych lidskych nadorovych bunikdch neendotelového plivodu. Jednalo se o melanom,
karcinom vajecnikil, slinivky a prostaty. Znecitlivujici ¢inidla nebo protilatky proti témto

faktorim vedla k inhibici rGstu nadoru in vitro [40].

3.1 Mechanismus nadoroveé angiogeneze

V dospélosti je angiogeneze vysoce potlacena, pouze u 0,01% endotelovych buné¢k
probiha déleni. VéEtsina nadorh perzistuje in situ bez znamek novotvorby cév mésice aZ roky.
Fyziologicke procesy jsou pozménény, pokud se nador pokousi o rist novych kapilar. Rostouci
nador potiebuje ke svému rastu piisun kysliku a zivin, ma schopnost tvofi nové cévy, diky tomu
se nadorové buiiky pak mohou dostat pies obéh do organu a zde metastazovat [9].

Vlivem prosté difuze je nadorové lozisko schopno dosdhnout maximalniho rozmeéru 1-
2mm?3, to odpovida piiblizn& 106 buiikam [12]. Tato nutrice zajistovana difuzi je nedostate¢na.
Hypoxicky nador vede ke genové nestabilité a vznikaji mutace, které potlacuji antiangiogenni

faktor trombospondin. Zvysuji se rastové proangiogenni faktory, v disledku kumulace HIF-a.
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(hypoxii vyvolavajici faktor). Tato zména se oznacuje jako tzv. ,,angiogenni switch* (Obr. 4),
kdy se nadorovy rust piesouva z avaskularni faze do vaskularni a je tak zahajen proces
patologickeé angiogeneze [12, 41, 42]. Bunky diky tomuto piepnuti mohou zvétsit sviij objem
nadoru nad 2mm?3 zrychluje se rist, invazivita a metastazovani. Endotelie migruji
k nadorovému lozisku v dasledku poSkozeni bazalni membrany proteolytickymi enzymy
nadorovych bunék. Unikem fibrinogenu a plazminogenu z cévy vznikd nova matrice pro riist

novotvoiené cévy [27, 43].

<angiogenni
switch®

1,6
difuze Qe&)/

\-

<

/
{ \

/

AF (angiogenni faktory)

Obr. 4: Mechanismus angiogeneze nadoru [9].

Néadorem postihnuté cévy jsou nevyzralé, neusporadané, sméfuji do vSech stran, jsou
pokroucené, maji nedplnou bazalni membranu, pericyty se vyskytuji v malém mnozstvi nebo
uplné chybi. Endotelialni buiiky se nahodné sdruzuji, rychleji proliferuji, vice odolavaji
apoptickym stimulim. Nachazime u nich i cytogenetické abnormality (aneuploidita,
abnormalni centrozomy) [27]. ZvySuje se tlak v nadoru v dusledku zvySené permeability a
nekontrolované proliferace naddorovych bun¢k, miize to byt hlavné problém pfti 1€cbé 1€ky, kdy
je omezen jejich prinik k nadoru [1, 27]. Zvyseny tlak také zpusobuje vznik abnormalniho
mikroprostiedi nadoru. Nador neni dostate¢né zasobovan krvi, je omezen prutok, dochazi
k hypoxickym nekr6zam, angiogeneze je dale stimulovana [43]. Je tedy ziejmé, Ze pokud se
zasahne do téchto mechanismi spinacii angiogeneze, mize se pozitivnim zpisobem ovlivnit

1é¢ba nadorového onemocnéni.

3.2 Stimulace nadorové angiogeneze
Mezi nejucinnéjsi aktivatory a stimuldtory angiogeneze se fadi hypoxie. Nedostatek

kysliku je béznym znakem nadorovych tkani. Objevuje se u Casného ristu nadoru. Hlavni
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funkei hypoxie je regulace exprese skupiny genti, predevsim genu pro VEGF. Zvysuje tedy
jeho hladinu a tim pfispiva k dalsi stimulaci angiogeneze [44].

Kli¢ovou roli v reakci na hypoxii hraje mediator HIF-1 (hypoxii indukovany faktor).
Tento transkripéni faktor je tvofen 2 podjednotkami: HIF-o a HIF-B. Oba jsou zavislé na
koncentraci kysliku, a jsou velmi nestabilni za normoxickych podminek. HIF1-o vzrista s
Klesajici koncentraci Kkysliku, zatimco HIF1-p naopak [45]. Aby doSlo ke stimulaci
angiogeneze, musi se nejdiive stabilizovat hypoxicky transkripcni komplex. HIF-1 se navaze
na geny a vznikne genova sekvence zvana hypoxia response element (HRE). Tento element je
obsazen naptiklad v VEGF nebo COX-2 [45, 46].

3.2.1 Mutace Von Hippel Lindauova genu

Dulezitou roli v angiogenezi hraje Von Hippel Lidauriv gen (VHL gen). Tento gen
zpusobuje autosomalné dominantni onemocnéni zvané Von Hippel-Lindau choroba. Pfi
naruseni regulace angiogeneze dochazi k jeho mutaci a stoupa proces nadorové angiogeneze.
VHL tumor — suprimujici gen byl lokalizovan na 3p25-26 chromozomu a je tvoten 3 axony
[47]. Pii mutaci tohoto genu stoupa citlivost bun€k na hypoxii. Delece alely VHL genu byla
dokazana u 84-98% sporadickych renalnich karcinomi. Mutace zbyvajici alely byla prokazana
u 34-57% svétlobunéénych rendlnich karcinomi [48]. Inaktivace genu VHL miZze byt
zpusobena i metylaci cytosinu a guaninu v DNA (5-19% svétlobuné¢nych rendlnich
karcinomui) [49]. 5-30% hemangioblastomti mozec¢ku vznika v souvislosti s VHL [50].

Aby se HIF-o mohl navazat na VHL protein, musi dojit k hydroxylaci prolinového
konce HIF-o. Dale hydroxylace asparaginovych zbytkd blokuje vazbu HIF-a s transkripénim
koaktivatorem p300. Pocetna hydroxylace inhibuje HIF-a aktivitu (Obr. 5) [51]. Za
normoxickych podminek je HIF-a na prolinovych koncich hydroxylovan prolinovou
hydroxyldzou a na asparaginovém konci asparaginovou hydroxylazou. Prvni uvedeny zptsob
hydloxylace zajisti vazbu HIF- o s VHL proteinem. Tato vazba pak potencuje odbourdvani
HIF-a proteasomovou cestou. Zatimco druhy zplsob blokuje vazbu HIF-a transkripénim
koaktivatorem p300. VHL protein se vazné pies Elongin B a C na Cul 2 protein (protein
cullinovych ligaz). RING-box protein zde pilisobi jako ubiquitin transferaza pro VHLL skp-
cullin-F-box protein (SCF komplex). Pokud VHL protein chybi, dochazi k hromadéni HIF-a,
protein vytvaii heterodimery s HIF-a, aktivuje transprripci HERs (element zodpovédny za
hypoxii), ktery je soucasti gent kodujicich VEGF. Pti hypoxii se HIF-a nehydroxyluje, tedy

VHL protein se nenavaze. Jak chybéni proteinu, tak hypoxie vedou ke stimulaci nadorové
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angiogeneze prostfednictvim zvySeni VEGF [52]. Ubikvitinovy fetézec ztraci schopnost
oznacit protein HIF-a, nedochazi tak k jeho degradaci v proteazomu. Piebytek HIF-a zptsobi
pfepis genll anaerobni glykolyzy, erytropoetinu, VEGF spolu s jejich receptory. ZvySena
aktivita HIF-a byla zjisténa u aktivace kaskad MAPK kinaz, fosfatidylinositol-3-kindzy nebo
proteinkinadzy C [1, 47, 53].

Obr. 5: Proces hydroxylace a inhibice HIF-a aktivity [47].

3.2.2 Aktivace kaskady ang-TIE2

Mezi dal$i stimuly nadorové angiogeneze patii aktivace kaskady angiopoetin-TIE2.
Angiopoetin2 (ANGPT1) se uvoliiuje zendotelovych bun¢k pii stimulaci nadorovymi
bunikami. Za jeho nadmérnou tvorbu je zodpovédna zvysend aktivace inzulinové signalizace,
kaskady VEGFR a PDGFR v nadorovych buiikdch. Ang-TIE2 kaskada ma dva protichtidné
ucinky. Zvysuje hypervaskularizaci nddoru a naopak za jinych podminek miize rist nadorovych
bunék potlacovat a zvySovat jejich apoptézu. Tyto podminky vSak dosud nebyly zcela
definovany. Proto také nelze fici, zda vyssi koncentrace jak ANGPT1, tak ANGPT2 ma vliv na
pozitivni prognézu u nadort plic, ledvin nebo prsu. Studie prokézaly, Ze ANGPT1 zlepsil
prognézu u pacientii s nddory hlavy a krku. AvSak vyssi koncentrace ANGPT2 u akutni
myeloidni leukémie, hepatocelularniho karcinomu, nadord plic, ovarii s neuroendokrinnimi

nadory se stupiiovala a ukazovala na zhorSeni stavu pacientt [1].
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3.2.3 Cyklooxygenazy

Cyklooxygenaza (COX) je enzym zajistujici pfeménu kyseliny arachidonové na
prostaglandiny a tromboxany. Existuji 2 izoformy: COX-1 a COX2. COX-1 (konstitutivni
forma) zodpovida za produkci prostaglandinti. Pfi nedostatku této formy dochazi k negativnim
ucinkiim u zazivaciho traktu a ledvin. COX-2 (indukovatelnd forma) je pfitomna v misté zanétu
a tak 1 spojovana se zvysenou angiogenezi v misté¢ nadoru (kolorektalni karcinom). ZvySena
exprese této formy byla nalezena i v mozku, ptsobi tak na CNS. Nedostatek se projevuje hlavné
v poruchéch funkce ledvin [54]. V burikach kolorektalniho karcinomu zvySuje proangiogenni
faktory VEGF, PGE2. PGE2 pomaha ptezit nadorovym buiikam, stimuluje proliferaci a migraci
bunék. Hypoxie spolu HIF1- o reguluje COX-2 [46].

3.2.4 NO a NO-syntaza

K produkci oxidu dusnatého dochazi za ucasti NADPH pomoci NO-syntdzy z L-
argininu. Jde o signalni molekulu, kterd zvySuje expresi NO-syntdzy. NO-syntdza ma 3
izoformy, které ovlivituji spolu s angiogenezi nadorovy rust. Jejich mira ovlivnéni zévisi na
aktivite, distribuci a koncentraci NO. Produkci izoforem ovliviiuje opét hypoxie, zanétlivé
cytokiny a oxidativni stres. Jejich expresi s produkci NO stimuluje VEGF. Pfi dlouhodobém
pasobeni VEGF na lidské endotelialni buiiky se stupniuje hladina endotelialni NO-syntazy.
Naopak pii kratkém pisobeni vzrista produkce NO [46]. NO inhibuje apoptozu, zvySuje

proliferaci a migraci endotelialnich bun¢k a rozpousténi extracelularni matrix [55].
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4 INHIBICE ANGIOGENEZE V PROTINADOROVE LECBE

Poznéni vzajemne spojitosti mezi angiogenezi a metastazovanim nadoru vedlo k hledani
zpusobu, jak angiogenezi potlacit a tim i zamezit rustu nddoru [9]. NejcastéjSim prostfedkem
pro 1écbu nadorovych onemocnéni je inhibice angiogennich faktord. Ve srovnani
S chemoterapii je tento pfistup vyhodnéjsi, inhibitory jsou méné toxické a také klesa riziko
vzniku rezistence [27].

Mezi angiogenni prostiedky se fadi velka skupina molekul, jejich mechanismus u¢inku
se ruzné lisi. D¢Eli se do dvou skupin: pfimé inhibitory, které blokuji cestu angiogeneze, a
neptimé inhibitory, jenz pisobi protichiidné na angiogenni faktory a jejich biologickou aktivitu

[27]. Vzhledem k tomu, Ze angiogeneze je slozity d¢j, existuje nékolik cild zasahu.

4.1 Prirozeni antagonisté angiogeneze

I piesto, Ze se aplikace antiangiogennich faktort zatim pfili$ v klinické praxi nevyuziva,
nékteré pilotni studie s nékterymi faktory piinaseji vcelku dobré vysledky. Tyto latky se
pripravuji rekombinantni technikou. Mezi nejvice prostudované piipravky se fadi ABT-510,

angiostatin, endostatin, PF-4 [9].

4.1.1 ABT-510 (thrombospondin mimetic peptid — TSP-1)

ABT-510 je synteticky peptid, ktery napodobuje antiangiogenni aktivitu endogenniho
proteinu trombospondinu-1 (TSP-1). Jeho Ulohou je inhibice aktivity endotelii a podpora jejich
apoptdzy. TSP-1 je velky adhezni glykoprotein, ktery je aktivovan nadorovym supresorovym
genem p53, inhibuje akce nékterych proangiogennich faktord, véetné¢ VEGF, bFGF, HGF a IL-
8. Antiangiogenni aktivita TSP-1 je zavisla na aktivaci p59™" a p38MAPK prostiednictvim
interakce s CD36 receptorem nebo s ptibuznymi proteiny. Endotelidlni bunééna apoptdza
indukovana TSP-1 je zprostiedkovana interakci Fas/Fas ligandem, doprovazena aktivaci
kaspazy-3 a fragmentaci FAK.ABT-510 soutézi s TSP-1 0 vazbu na endotelialnich bunkach,
indukuje expresi Fas ligandu v endotelovych burikach, a inhibuje VEGF a bFGF-stimulovanou
migraci lidskych mikrovaskularnich endotelialnich bunék [5, 56].

V experimentu, kdy se podavalo ABT-510 pti davkach 0,1-200mg/kg/den, se dokazala
jeho ucinnost potladit rst riznych transplantovanych nadoru [5]. Studie prokazala schopnost
ABT-510 inhibovat rst nadoru a tvorbu metastaz v preklinickych mysich nadorech, avsak

nebyla indukovana regrese nadort. V prvni fazi vyzkumu se dale provadélo vyhodnocovani
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ucinku tohoto proteinu na sérové markery angiogeneze: VEGF, bFGF, IL-8. U bFGF se
prokazalo, Ze jeho sérové hladiny vyrazné poklesly po mésici a pil, ve srovnani s 1. dnem.
Avsak hladiny VEGF a IL-8 nevykazovaly vyznamnou zménu. Pokles bFGF muze bud
souviset s pfimym uc¢inkem ABT-510 nebo se zmé&nami nadoru, proto je klinicky vyznam bFGF
ve vztahu ke stavu nddoru doposud sporny. Studie ve fazi I. ukézala, ze ABT-510 ma linearni,
casoveé nezavislou farmakokinetiku a ptiznivy profil toxicity. V soucasné dobé se ABT-510
testuje ve fazi II, a to bud’ jako monoterapie nebo v kombinaci s cytotoxickou chemoterapii,
predevsim u pacientl se sarkomy mékkych tkani, pokro¢ilym karcinomem ledvin, lymfomem
a nemalobun&cnym karcinomem plic. Nékolik preklinickych modelt demonstrovalo, ze jak

zvysena exprese VEGF, tak sniZzena exprese TSP-1 jsou u nddorové angiogeneze nezbytné [56].

4,12 PF-4
Destickovy faktor 4 se také fadi mezi rekombinatné pfipraveny 1€k. V soucasnosti se
testuje u nemocnych s Kaposiho sarkomem, malignim melanomem a adenokarcinomem

ledviny. Dosud ale nebyla zjisténa vhodna optimalni davka [57].

4.2 Blokada angiogennich faktori

Potlaceni ucinku angiogennich faktorii se dnes vyuziva castéji nez pfirozenych
antagonistll angiogeneze. Do tohoto terapeutického pfistupu se fadi inhibice angiogenni
kaskady (ptedevsim signalni drahy VEG-VEGFR), inhibice proliferace endotelovych bunék,

stabilizace bazalni membrany endotelovych bungk [5].

4.2.1 Inhibice signalni drahy VEGF-VEGFR

Mezi nejdulezitejsi signalni kaskady, kde se uplatiiuje proces angiogeneze, patii signalni
drdha VEGF-VEGR. Proto je jeji inhibice nejvice prostudovana a poziva se tak nejéastéji
v terapeutickych metodach. U¢inek VEGF lze pozorovat na nékolika irovnich.

Prvni je neutralizace ligandu VEGF. Neutraliza¢ni protilatky se navazou na konkrétni
sekvenci aminokyselin VEGF a zamezi jeho interakci s receptory. Hojné se zde vyuziva
monoklonélnich protilatek. Nejcastéjsi takovou protilatkou, kterd blokuje novotvorbu cév pfi
navazani na volny VEGF-A, VEGF-B i VEGF-C je bevacizumbab [58]. Dalsi strategii je
eliminace VEGF za pouziti solubilniho VEGFR, s nazvem VEGF- trap (aflibercept). Tento
receptor puasobi jako kompetitivni inhibitor [59]. Nejvétsi uc¢inek vykazuje blokada

tyrozinkindzové domény intracelularni ¢asti receptorti pro angiogenni faktory VEGF, PDGF,

29



FGF a dalsi. PouZivaji se nizkomolekularni latky oznacované jako tyrozinkinazové inhibitory
(TKI) [27]. Patii sem zejména semaxanib, cediranib, sunitinib,sorafenib, vatalanib a dalsi. O

nékterych latkach vice v kapitole 4.4.1.

4.2.2 Stabilizace bazalni membrany

Intaktni bazalni membrana znesnadnuje puceni endotelii mimo cévu. Vyuziva se proto
inhibice enzymu, Které zptisobi rozruSeni bazalni membrany a okolni matrix. Tyto enzymy se
nazyvaji matrixmetaloprotedzy (MMP), fadi se mezi né intersticialni kolagenazy, gelatindza,
matrilysin a stromelysiny. TIMP’s pak zptsobuji inhibici téchto enzymu. Experimentalné se
prokazaly ucinné syntetické inhibitory: prinomastat, ktery blokuje aktivitu gelatinazy,
marimastat a batimastat vazou zinek, ktery pak aktivuje metaloproteazy. Byly testovany u
nemalobunééného karcinomu plic a u karcinomu prostaty. V klinickych studiich bohuzel
neobstaly, nebot’ jejich protinadorovy ucinek nebyl vyrazné prokazan. Ptirozené inhibitory

vykazaly vétsi ucinnost, avsak jejich stinnou strankou je kratky polocas [5].

4.2.2.1 Neovastat

Tekuty extrakt ze zralo¢i chrupavky je pfirozenym inhibitorem angiogeneze. Obsahuje
vysokou koncentraci biologicky relevantnich molekul. Jednd se o multifunkéni ptipravek.
Inhibuje proteolytické enzymy (MMP-2, MMP-3, MMP-12), dale blokuje receptory pro VEGF
na povrchu endotelii a indukuje jejich apoptozu. Pied par lety bylo zahajeno klinické testovani
ucinnosti Neovastatu u pacientd s pokroCilym nemalobunéénym karcinomem plic,
metastatickym karcinomem ledvinovych bunék a refrakternim mnohocetnym myelomem.
Preklinické i klinické studie poukazuji na netoxické ptisobeni tohoto ptipravku. Nedavno byl
charakterizovan jeho inhibi¢ni u¢inek [60]. Nejprve byl demonstrovan piipad, kdy Neovastat
inhibuje embryo kufete vaskularizaci in vivo. Dale také inhibuje u mysi rist nadoru na modelu
adenokarcinomu prsu a HGD lidského glioblastomu. Kromé toho inhibuje i kostni a plicni
metastazy pomoci MDA-231 u karcinomu prsu ¢lovéka [60, 61].

VEGFR-2 je zodpov&€dny za vétSinu biologickych ucinkli zprostiedkovanych skrz
VEGEF. Véetné proliferace, migrace, piezivani bunék a vaskularni permeability. Ve studiich
bylo prokazano, ze Neovastat pifednostn¢ inhibuje vazbu VEGF na endotelidlni bunécny
povrch. Déle tento pripravek skrz VEGF inhiboval mikrocévni puéeni €x vivo pomoci krouzka

z krysi aorty. Tento test byl jiz diive pouzit pro studium G¢inkl riznych inhibitori angiogeneze
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(endostatin, CAl). Studie ve fazi II potvrdila, Ze se zvySujici davkou Neovastatu se zvySuje

preziti u pacientt s refrakternim karcinomem ledvin [61].

4.2.3 Inhibice endotelové proliferace

Schopnost inhibice proliferace endotelialnich bun€k se testovala u fady latek, bohuzel
vétSina z nich vykazovala zna¢nou toxicitu. Takovou latkou je napiiklad fumagilin (extrakt z
houby Aspergillus fumigatus) [62].

AGM-1470 je vice vyuzivana, jde o synteticky derivat fumagilinu, ktery je mnohem
méné toxicky. Inhibuje translokaci membranovych bioproteini a transkripéni faktor Ets-1.
Uspésné experimenty vedly k testovani jeho uéinnosti u Kaposiho sarkomu, av$ak pii vyssich
davkach se projevovala zndmka neurotoxicity. Byla zaznamenana i regrese metastaz u
pokrocilého karcinomu ¢ipku, navzdory tomu musi byt ale 1é¢ba dlouhodoba [5, 27, 62].

TNP-410 je téz netoxicka latka. Jeji efekt byl spatfen u jaternich metastaz, dale se testuje
Vv 1é¢bé mozkovych nadord, protoze prochazi hematoencefalickou bariérou [5].

Interferony-a, také tlumi proliferaci endotelii. Interferon-o. se pouziva k omezeni
angiogeneze u progredujicich hemangiomu [27].

Thalidomid prokazal také antiangiogenni ucinky, zptisobené maloformaci plodu pii
podavani téhotnym Zendm. Mechanismus u¢inku neni dodnes zcela prozkouman, avSak na
celkovém efektu se podili n€kolik riiznych zasahti a Grovni naddorové builky a jejitho okoli.
Thalidomid ptimo snizuje rust a zkracuje pieziti myelomovych nadorovych bungk, ovliviiuje
produkci cytokind a chemokinl, déale sniZuje riist a novotvorbu cév a stimuluje bunky
imunitniho systému. Klinické studie potvrdily jeho uc¢inek u karcinomu prostaty, gliomil a
karcinomu prsu [63].

Squalamin je dalsi latkou, ktera inhibuje proliferaci bunék. Jde 0 aminosterol izolovany
zZ jater Zraloka Squalus acanthias. Inhibuje angiogenezi a nadorovy rist v riznych zvitfecich
modelech a to bez pozorovatelného G¢inku na nestimulované endotelové buiiky. Ve studiich
faze I nebyla pozorovana zadna toxicita s uzivanim squalaminu. Nekteré pozitivni vysledky
byly ziskany ve studiich faze Il u karcinomu plic v kombinaci se standardni chemoterapii. Silné
klinické vysledky byly zaznamenany pro 1é¢bu makularni degenerace souvisejici s vékem [62].

Rapamycin (sirolimus) je znamé imunosupresivum inhibujici rtst nadord a
angiogenezi v modelech in vivo. Antiangiogenni aktivita je spojena s inhibici proliferace
endotelovych bun¢k po stimulaci VEGF a se sniZzenim produkce tohoto angiogenniho faktoru.

Rapamycin je nasledny efektor fosfatidylinositol 3-kinazy signalni cesty, ktera zprostfedkovava
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bunécné preziti a proliferaci. Analogii Rapamycinu je Everolimus. Je poddvan oraln¢ a
vykazuje pfiznivéjsi farmakokinetické vlastnosti. Prezentuje omezenou toxicitu u pacientl. Je
vyvijen jako antiproliferativni agens a byl schvalen v Evropé jako imunosupresivni latka
v transplantaci solidnich organd. Studie ve fazich 1I/111 dokézaly protinadorovou aktivitu u

metastazujiciho RRC [62, 64].

4.3 Monoklonalni protilatky

Monoklonalni protilatky pro lidské wuziti se tadi mezi bioléCiva. Jsou
imunoglobulinového charakteru nebo fragmentu imunoglobulinu s definovanou specifitou,
produkované jednim klonem bun¢k. Vazou se specificky na proteiny, piisobici jako tzv. epitopy
antigent. Tyto protilatky, jak chimérni, tak humanizované obsahuji stfidajici se sekvence lidi a
zvitat [65]. K neutralizaci antigenu dochazi, pokud je cilem tohoto antigenu solubilni molekula
(napf. toxin, receptorovy ligand). Timto krokem dochazi k blokaci signalni cesty, ktera je
s molekulou spojena. K likvidaci bunky pak dochazi zménami v bunééné adhezi, cytokinové
aktivaci nebo indukci apop6zy. Dal§im zpusobem, ktery je ast&jsi pii 16¢bé, je likvidace urcité
skupiny bunék efektorovym mechanismem. Za to zodpovida Fc fragment monoklondlni
protilatky. Zniceni bunky probiha bud’ fagocytézou, ADDC (cytotoxicka reakce zavisla na
protilatkach) nebo aktivaci komplementu s naslednou tvorbou MAC (membranu atakujici
komplex). Tretim mechanismem, ktery navozuje monoklonalni protilatka, je tvorba
antiidotypovych protilatek. Prvni monoklonalni protilatkou, uZzitou v praxi byl muromonab,

mysi protilatka proti antigenu CD3 [65, 66].

4.3.1 Bevacizumab (avastin®)

Bevacizumab se fadi mezi humanizované mysi monoklonélni protilatky. Pasobi jako
inhibitor angiogeneze nebo neovaskularizace. Je to imunoglobulinova protilatka typu Gi cilena
piimo proti VEGF. Avastin® se selektivné vaze na VEGF, inhibuje tak angiogenezi a
kontroluje rast nddoru. Diky této selektivni inhibici je mozno 1ék kombinovat s chemoterapii a
zaroven tak lze zabranit projeviim necilové toxicity. VEGF se vaze na dva podtypy receptorii
VEGFR-1 a VEGFR-2, touto vazbou aktivuje receptorovou tyrosinkinasu a indukuje
angiogenezi. Zvysena exprimace vede k tvorbé nadorl. Proto byla angiogeneze navrzena uz
v 70. letech minulého stoleti jako cil zasahu v protinadorové terapii a dodnes piedstavuje
u¢innou terapii, jelikoz je receptor VEGR-2 v piimém kontaktu skrvi a exprimovan

v tumorovych burikach, 1é¢ivo se k nadorovym buiikam dostane celkem snadno [65]. Vazba
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bevacizumabu na VEGF ma nékolik u€inkii, mezi néZ patii pfedevsim regrese nadorové cévni
sit¢, inhibice ristu novych cév a snizeni propustnosti zbyvajicich cév [67].

Bylo prokazano, ze avastin® v monoterapii nebo v kombinaci s cytostatiky méa pozitivni
ucinek v 1é¢bé solidnich nadord [68]. V roce 2004 byl v USA schvéalen jako 1éCivo
metastazujiciho kolorektalniho karcinomu v kombinaci s fluorouracilem, o dva roky pozdé&ji i
pro nemalobunéény plicni karcinom. V EU se uzivd v kombinaci s paklitaxelem u
metastazujiciho karcinomu prsu. Jeho ucinky byly zpozorovany u fady dalSich nadort, véetné
neuroendokrinnich [65].

V prvni preklinické fazi studie dokézala, ze podani protilatky proti VEGF je spojeno
s vyraznymi efekty jiz po zahdjeni 1éCby. Byla zjisténa vyznamnd redukce objemu cév pfi
zobrazeni ex vivo nadoroveé cévni sité mikro-angiografii u modelu s xenoimplantatem lidského
kolorektalniho nadoru za pouziti protilatky G6-31 proti VEGF a to uz po 48h (Obr. 6), [67].

V preklinickém vyzkumu se také studoval u¢inek bevacizumabu na hustotu mikrocév u
imunodeficientni mysi s lidskym adenokarcinomem tlustého stieva. Po porovnani vysledku s
kontrolami vedla 1é¢ba anti-VEGF k vyraznému poklesu propustnosti nadorovych cév a

cévniho objemu v tomto nadoru [69].
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Obr. 6: A: zmény vaskularni hustoty u kontrolnich zvifat a v buiikach oSetfenych s protilatkou anti-VEGF G6-31,

B: reprezentativni mikro-CT pro kazdou skupinu oSetieni pti 90 minutach a po 48 hodinach, upraveno dle [67].
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V dal$im testu se sledoval pokles vahy nadoru, opét testovan na mysich, kterym byly
implantovany xenoimplantaty lidského plicniho karcinomu. Vysledky opét prokazaly v
porovnani s kontrolami pokles hmotnosti nadoru [70]. Ve fazi 1 se také prokazalo, Ze
bevacizumab snizil pritok krve az 0 44% a objem krve nadoru az 0 39% u pacientl s primarnim
lokalng pokrocilym adenokarcinomem konec¢niku. V prvni linii tento 1¢k vyrazné pfindsi Sance
na preziti u metastického kolorektalniho karcinomu, nemalobunééného plicniho karcinomu,
metastického karcinomu prsu a metastického karcinomu ledviny. Studie faze III ukazuji, ze
pokracovani 1é€by bevacizumabem ptinasi klinicky prospéch a doporucuje se, aby 1écba trvala

az do progrese zakladniho onemocnéni [71].

4.3.2 Cetuximab (Erbituxe)

Monoklonalni, chiméricka humanni-mys$i protilatka téidy IgGl je cilend proti
extracelularni ¢asti receptoru pro EGFR. ZvySené exprese tyrozinkindzového receptoru (HER-
1) byla zjisténa predevs§im u pacientl trpicich metastickym kolorektalnim karcinomem (CRC)
a to aZ u 25-80% ptipadi [72]. Pouziva se bud’ v kombinaci s chemoterapii nebo v monoterapii
od roku 2004 v USA, v Ceské republice pak o rok pozdgji. Jeho wi¢innost se prokéazala i u
karcinomu hlavy a krku a v roce 2009 byly na konferenci Americké spole¢nosti pro klinickou
onkologii prezentovany studie, které potvrdily jeho ucinky v 1é¢bé karcinomu zaludku a
ZluCovych cest [73].

EGFR obsahuje extracelularni doménu vazajici ligand, transmembranovy segment a
intracelularni doménu, se kterou se poji aktivita tyrozinkinazy, ktera ptenasi signal. Vazbou
receptoru s ligandem se tvoii heterodimerické receptorovée komplexy a nasledné se
autofosforyluji domény tyrozinkinazy prostiednictvim RAS-RAF-MAPKinazové drahy a
PI3K-AKT-mTOR-S6K drahy, ktera ma vliv na transkripci v jadte. Klicovou roli v signaliza¢ni
kaskad¢ hraje GTP-vazajici onkoprotein (RAS) na wvnitini strané bunééné membrany.
Vyskutuje se ve 2 konfiguracich, které mezi sebou vzdjemné prechdzeji. Inaktivni forma GDP-
RAS se pfeméni na aktivni GTP-RAS pfii navazani ligandu na EGF receptor, poté se pienese
signal do jadra buiky. Aktivuje se transkripce gend, které reguluji pozitivné proliferaci,
angiogenezi, bunécnou migraci a negativné apoptdzu. Afinita Cetuximabu k EGFR je 10x vyssi
nez u piirozenych ligandl. Blokace endogennich ligandli timto pfipravkim zplsobi inhibici
funkce receptoru a na Grovni nadorovych bun¢k dochazi tak inhibici proliferace, tkanové invazi
a metastazovani. Inhibuje pfezivani a navozuje apoptdézu. Kromé toho dokaze Cetuximab

aktivovat imunitni systém proti nadoru [73].
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Prvni studie, ktera se historicky vyrazn¢ podilela na zafazeni Cetuximabu mezi
ptipravky pro 1é¢bu pacienti s metastatickym onemocnénim exprimujicim EGFR po selhdni
piredchozi 1écby jinym Iékem (irinotecanem), porovndvala 1écbu samotnym cetuximabem
s kombinaci toho Ieku s irinotecanem. Prokazalo se, Ze v kombinaci ma mnohem lepsi G¢inky
a to az u vice jak poloviny pacientli. Zmenseni nadorovych lozisek o polovinu se zaznamenalo
u 23% nemocnych. Median pfeZiti u pacientii s kozni toxicitou byl v kombinaci s druhym
Iékem 9,1 mésice, tedy o mésic vice neZ v monoterapii a bez kozni toxicity 2,5-3 mésice [72].
Dalsi studie (EVEREST) prokazala, ze pokud se davkovani upravi dle kozni reakce, u pacienti
s metastickym CRC se zlepsi terapeuticka odezva. Cetuximab zpusobuje i fadu nezadoucich
ucinkl, mezi néz se tadi predevsim akneformni exantém (80% pacienttl), pruritus, sucha kiize,

hypertrich6za, poruchy nehtdi, hypomagnesémie a mukositida [73].

4.4 Nizkomolekularni protilatky

4.4.1 Inhibitory receptorovych tyrozinkinaz

Slibné vyhlidky do budoucna pi#inasi blokada tyrozinkinazové domény. Pomoci
tyrozinkindz dochazi k vazbé fosfatovych skupin na aminokyselinu tyrozin. Fosforylace
umoznuje ,,vypnout molekuly”, vazbu rustovych faktor, ¢imz se spusti kaskada pienost
signalt z vné&jsiho prostiedi buniky do jadra. Pokud se misto ATP (adenozintrifosfat) na enzymy
navaze dany inhibitor, fosforylace proteini je inhibovana a pienos signalu se pterusi [74].

Mezi vyhody TKI se fadi pfedevsim cilené pusobeni na specifické receptory nadorové
bunky a hlavné jejich mnohocetné t¢inky, kdy dokazou zasahnout nékolik cili najednou [74].
Z toho lze vyvodit, ze multikinazové TKI maji vyhodu oproti bevacizumabu, jehoz G¢inky jsou
pouze selektivni. Zabranuji aktivaci transdukéni kaskady po jeji aktivaci VEGF [27]. Brzdi
neoangiogenezi, tim dochdzi ke sniZeni krevniho zisobeni nadorovych bunék, omezuji

schopnost jejich rustu a proliferace a zvysuji apoptozu [74].

4.4.1.1 Sunitinib

Sunitinib, nékdy uvadén pod nazvem Sutent nebo SU11248 (Obr. 7), je novy oralni
cileny inhibitor tyrozinkindzy s protindadorovou a antiangiogenni aktivitou (Obr. 8). Byl
identifikovan jako silny inhibitor VEGFR-1, VEGFR-2, fetalniho jaterniho receptoru
tyrozinkindzy 3 (FLT-3), receptoru faktoru kmenovych bunék (KIT), PDGFR jak

v biochemickych tak bunéénych testech. In vitro sunitinib inhibuje rust bunécnych linii
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pohanénych VEGF, SCF a PDGF a indukuje apoptézu u lidskych endotelidlnich bunék
pupecnikové zily [75, 76].

Studie metabolismu in vitro ukazuji, ze sunitinib byl primarné metabolizovan
cytochromem CYP3A4. Nasledkem se vytvofil hlavni, fakmakologicky aktivni N-desethyl
metabolit SU012662. Ten vykazoval v biochemickych a bunéénych testech podobnou G¢innost
jako sunitinib. Farmakokinetické udaje ze studii na zvifatech ukazaly, ze plazmaticka
koncentrace sunitinibu, schopna inhibovat fosforylaci u PDGFR-B, VEGFR-2, KIT, byla
stanovena v rozmezi 50-100 ng/ml. Sunitinib byl pted par lety schvalen v prvni linii 1é¢by u
pacienti s pokro¢ilym karcinomem ledvin (RCC), a pro lé¢bu pacienti s gastrointestinalnim

stromalnim tumorem (GIST) [77].

Sunitinib
Obr. 7: Struktura sunitinibu [78].
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Obr. 8: Mechanismus uéinku sunitinibu, upraveno dle [77].
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Podobné ucinky sunitinibu mé i1 imatinib. AvSak sunitinib se vdZe na vice rtiznych
proteinkinaz. VVyhodou sinitinibu je vyssi afinita k c-KIT. Tato proteinkinaza je u nemocnych
S GIST deregulovana. Sunitinib po navazani kindzové domény zastavuje bunécnou proliferaci
a to 1 u pacientd, ktefi jsou rezistentni u 1é¢by imatinibem. Studie ve fazi III zkoumala u¢inky
sunitinibu a placeba u pacientd ktefi netolerovali 1é¢bu imatinibem nebo u nich byla
zaznamenana progrese nemoci. Ve vétvi se sunitibem byla doba do zacatku progrese
onemocnéni (TTP) 6,3 mésice, s placebem pak pouze 1,5 mésice. Také riziko umrti stouplo az

dvakrat u skupiny 1é¢ené placebem [77, 79].

4.4.1.2 Sorafenib

Sorafenib  neboli Nexavar (Obr. 9) je dal§i mutlikindzovy inhibitor procesl
zodpovédnych za rist nadorové buiiky a angiogenezi. Proliferace nadorovych bunék je z vétsi
Casti dana mitogenni signalni cestou proteinkindz aktivovanych mitogeny (MAPK).
Serin/threonin kinaza (Raf) je klicovy prvek, ktery vede k nddorovému bujeni. U angiogeneze
je to pak mediator VEGF. Bylo zjiSténo, Ze sorafenib inhibuje fosforylaci a tim 1 aktivaci kinaz
v MAPK signalni dréze. Déle inhibuje tyrozinkinazy receptoru pro VEGFR-2, VEGFR-3,
PDGR, FGFR-1, C-KIT, Flt-3 a signalni cesty Raf/MEK/ERK [80].

Sorafenib prokazal svoji u¢innost v 1é¢bé metastazujiciho renalniho karcinomu a
hepatoclularniho karcinomu. Dale probih& jeho testovani u dal$ich nadorovych onemocnéni
jako je napiiklad nemalobunéény karcinom plic, melanom a kolorektalni karcinom [80].

V preklinickych studiich byl popsan jeho vliv na inhibici bunééného rlstu, indukei
apoptdzy, zmensSeni nadoru i na inhibici neovaskularizace na zvitecich modelech nadort ledvin,

prsu, stfev, ovarii a plic [81].
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Obr. 9: Struktura sorafenibu [82].
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4.4.1.3 Semaxanib

Semaxanib, SU5416 (Obr. 10) je indolinovy inhibitor blokujici receptory VEGFR-1 A
C-KIT. Vysledky z 1 a II etapy klinického zkouSeni potvrdily jeho G¢innost u nemalobuné¢ného
karcinomu plic, Kaposiho sarkomu a kolorektalniho karcinomu. In vitro inhibuje VEGF-
dependentni fosforylaci receptoru FIk-1 v FIk-1 nadmérmé exprimujicich bunkach NTH 3T3

s IC 50. Semaxanib mize potencovat chemoterapeuticky a anti leukemicky tcinek [5].

semaxanib

Obr. 10: Struktura semaxanibu [83].

4.4.2 Inhibitory COX-2

zanétlivého procesu, se zaméfenim na enzymy jako jsou COX a ty ovliviuji syntézu
prostaglandini z kyseliny arachidonove. COX-2 neni spojena pouze se zanétem, ale také
s angiogenezi, proliferaci a ristem nadoru. Existuji dikazy s nadmérnou expresi COX-2 u
raznych druhd rakovin. Pacienti s nadmérnou expresi COX-2 v nadorovych burikach pankreatu
maji hor$i prognézu, nez ti, kde je exprese COX-2 normalni [84]. V disledku
gastrointestinalnich obtiZi byly hledany latky, které by inhibovaly pouze formu COX-2. Tyto

rrrrrr

4.42.1 Celecoxib

Neboli celebrex (Obr. 11) je selektivni inhibitor COX-2, ktery byl schvélen k 1écbé
revmatoidni artritidy, osteoartrozy, akutni bolesti v¢etné primarni dysmenroey. Nedavno se
zjistila jeho indikace v redukci po¢tu polypt u familiarni adenomatdzni polypédzy. V poslednich
letech byl navrhovan jako €initel, ktery mize zasahnout do signalnich drah spojenych s exprexi
COX-2 a zvysit hladiny endogennich inhibitori angiogeneze, zvanych endostatiny. Mimo to,

-----

(rakovina tlustého stfeva). Z tohoto diivodu byl celecoxib navrhnut pro 1é€bu tlustého stieva,
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slinivky a rakoviny prsu Kk potlaceni angiogeneze a podpofe apoptdzy. Inhibuje rist

meningiomu in vivo, snizuje COX-2 aktivitu a koncentraci prostaglandinu [84].

Obr. 11: Struktura celecoxibu [86].

4.5 Inhibitory mTOR

Sav¢i receptor pro rapamycin (mTOR), se fadi mezi serin/threoninové kinazy, které
hraji klicovou tlohu v regulaci bunéénych procest (regulace rlstu, proliferace, motility) a
angiogenezi. Signalni kaskady vétSiny Gcastnicich se receptorti vedou k aktivaci PI3BK-AKT-
mTOR drahy. Inhibitory mTOR prokazuji antiangiogenni u¢inky a piedstavuji tak vhodné latky
pro kombinovanou antiangiogenni 1écbu. Brani pfechodu bunék z faze G1 bunécného cyklu do
faze S. Dochazi k vyvoléani zastavy bunééného cyklu, kterd je zplisobena predevsim poklesem
syntézy regulatori bunééné¢ho cyklu (cyklin D). Aby mohl byt bunéény cyklus ukoncen,
regulatory cyklu musi byt pfitomny. Lécba mTOR inhibitory muze indukovat i apoptdzu [87].

Do této skupiny patii jiz zminény sirolimus a everolismus.

5 LECEBNE MOZNOSTI OVLIVNENI PRUBEHU
NADOROVYCH ONEMOCNENI POMOCI INHIBITORU
ANGIOGENEZE

V posledni dobé se pii 1écbé nadort uzivaji 1écebné strategie, které jsou cilené na
nadorové prostiedi. Nejen soubor nadorovych bungk, ale i jednotlivé elementy mikroprostiedi,
jako jsou extracelularni matrix, makrofagy, fibroblasty a cévy, se svym pisobenim podileji na
invazi a dal$im $ifeni nadoru [88]. Proto méa vyznam angiogeneze a tedy i souvisejici inhibitory
angiogeneze v 1é¢bé nadort nezastupitelnou roli. Nékolikrat bylo prokazano, ze jejich uzitim

se prodlouzily pacientim Zivoty o nékolik mésict popiipadée rokd [89].
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Vyzkumy prokazaly, Ze zvySend angiogeneze zhorSuje progndézu u pacientd
s mnohocetnym myelomem (MM). Hlavnim aktivatorem angiogeneze u MM je HGF. mRNA
HGF spolu sjeho receptorem jsou exprimovany v myelomovych buné¢nych liniich a
v nadorovych bunkach. Déle byly nalezeny zvySené hladiny VEGF v myelomovych bunéénych
liniich i v nddorovych plazmatickych bunkach kostni dfené. Pacienti s MM maji také vyrazné
vys8i hladiny bFGF, jeho receptor syndecan-1 se nachazi v cytoplazmé a je povazovan za
marker detekce malignich bunék v krvi ¢i kostni dieni [90, 91].

Jedna studie potvrdila, ze v kostni dfeni a lymfatickych uzlinach u chronické lymfatické
leukémie (CLL) jsou znamky patologické angiogeneze ziejmé, dale se prokazaly zvySené
hladiny VEGF a FGF a zvySend mikrovaskularni denzita (MVD) v kostni dfeni [92]. U
pacinentt byla také zjisténa piima uméra mezi expesi bel-2 a hladinami bFGF v séru. VEGF je
produkovan piimo bunikami B-CLL. Hladinu mRNA proteinu VEGF v B-CLL bunkach také
zvySuje hypoxie. Podle dalsi studie bylo zjisténo, Ze hladiny VEGF vzajemn¢ souviseji ptimo
s absolutnim poctem lymfocytil a inverzné s poctem leukocytti. Také exprese VEGF klesa pii
ptiznivé 1é¢bé CLL [93]. Podle Menzela a spol. byly intracelularni hladiny bFGF vyrazné
zvySeny u pacientll s velmi rizikovym onemocnénim ve srovnani s pacienty s pramérnym
rizikem a se zdravymi kontrolami. Imunofluorescencni vysetieni prokazalo, ze bFGF pfimo
produkuji nadorové bunky [94].

Napftiklad sérova hladina ofbFGF proteinu je zvySena u vice neZ jedné poloviny
pacientd s rendlnim karcinomem (RCC). Studie prokazala, Ze bFGF je jednim z faktor, ktery
se podili na rozvoji nadorové angiogeneze. Ve 4 z 6 ptipadt je produkce bFGF mRNA az
Ctyfikrat vyssi v nddorovych renélnich tkanich, nez v okoli normalni tkan¢. Dalsi vyzkum
potvrdil, Ze hladiny VEGF mRNA byly vyrazné vyssi v nadorovych tkanich, nez v sousednich
zdravych tkanich, z toho 96% se fadilo mezi hypervaskularni renalni karcinom. Dalsi pti¢inou
vysoké angiogenni aktivity u RCC je overexprese rustovych faktorit VEGF a IGF, k ¢emuz
dochazi pii genetické inaktivaci VHL genu [95].

Vyzkum potvrdil, Ze hladina VEGF byla vyrazné stimulovana ve skupiné gliomu s
vysokym malignim stavem, ve srovnani s gliomy s nizkou malignitou [96]. Nador pro sviij rast
vyuziva cévni sité¢ bun€k gliomu, pies které probiha jeho zasobeni kyslikem a Zivinami. Bylo
prokazano, ze bunky gliomu migruji skrz cévni sit’ do riznych ¢asti mozku [96, 97].

U karcinomu prsu se také potvrdila exprese VEGF. Ve studii je uvadéna mira exprese
mRNA dvanacti riznych gend, které koduji proangiogenni ristové faktory véetné VEGF, avsak

hladiny nejsou tak vyrazné jako u RCC [98].
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U nemalobunééného plicniho karcinomu byly zjiStény proliferacni u€inky na bunky
epidermis zptisobené nadmérnou aktivaci EGF. Gen pro EGF byva amplifikovan a tim dochazi
ke zvysSeni exprese jeho produktu peptidu EGF. K tomuto dochazi az u 60 % pacientd
s nemalobunéénym plicnim karcinomem. U plicniho adenokarcinomu se projevila zvySena

exprese v 50 % ptipadi [99].

5.1 Renalni karcinom

Renalni karcinom (RCC) je nejcastéjSi vyskytujici se nador ledvin u dospélych,
predstavuje az 90% zhoubnych novotvart ledvin, ztoho u 25-30% pacienti dochazi
k metastickému §iteni. Ceska republika se fadi mezi zemé s nejvyssi incidenci. Vyznamnym
rysem karcinomu ledvin je hypervaskularita. Z tohoto diitvodu mohou renalni tumorové bunky
produkovat angiogenni faktory [100].

Nekolik ptipadi RCC zpisobuje mutace v genech s vysokou penetraci — VHL syndrom
se ztratou exprese nebo poskozenim funkce VHL proteinu. Pacienti, u kterych se objevuje
mutace VHL genu, maji az 40% pravdépodobnost vyskytu RCC. V normalnich bunkach tzv.
wild-type VHL protein zabrafiuje nekontrolované angiogenezi tak, Z podporuje degradaci HIF-
la, coZ je transkripéni faktor aktivovany v odpovédi na tkanovou hypoxii. U karcinomt ledvin
s mutovanym VHL se HIF-1 hromadi v bunkach, vyvola se tak tvorba silnych proangiogennich
rustovych faktorit VEGF, PDGF. Tyto faktory na sebe vazi ptislusné povrchové receptory a ty
zpusobuji endotelialni bunécnou proliferaci, migraci a tvorbu kapilarni sité a dochazi k aktivaci
signalni drahy [101].

Data ukazuji, Ze pravé angiogenni faktory jsou slibné terapeutické cile u RCC. Pokud
je nemoc diagnostikovana v raném stadiu, postaci k 1é€bé chirurgickd operace. Naopak
neoperovatelnd a metastazujici onemocnéni jsou nevylécitelna. Poznani zakladnich
patologickych mechanismi sméfujicich k maligni transformaci, identifikaci esencialnich
signalnich transduk¢nich cest vedlo k vyvoji ¢innych ptipravka [87].

Do nedavné doby byly jedinymi schvéalenymi lIéky pro 1é€bu pokrocilého onemocnéni
cytokiny, interferon a interleukin. Nicmén¢, pouze ptiblizné 15% pacientti mélo prospéch z této
1é¢by a toxicita zde byla zna¢nd. V poslednich letech byly vyvinuty nové biologické Cinitelé se
znacnou aktivitou a né¢které znich testovany v klinickych studiich. Nejacinngjsi jsou
tyrozinkindzové inhibitory zastavujici pfenos signalu smérem od intracytoplazmatické Casti
VEGF receptoru: sorafenib, sunitib, pazopanib, axitinib, a monoklonalni latka neutralizujici

cirkulujici VEGF: bevacizumab. Inhibitory mTOR drahy: temsirolismus a everolismus
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zpusobuji inhibici angiogeneze a nadorové proliferace. U vSech téchto latek bylo prokazano, ze
jsou u¢inngjsi nez interferon pti 1€¢be prvni a druhé linie [102].

Je zapotiebi zminit 1 sekvencni terapii cilenymi 1éCivy (Tab. 4), kterd se zaméfuje na
rozdilné zpisoby aktivace nadorovych bunék. Rada pacientil je schopna se 1é¢it nkolika 1éky
sekvenéné a vykazuji i tak dobrou prognozu. Podle tidajii z narodniho registru pacienti s RCC
1é¢enych cilenou 1é¢bou pro mRCC se preziti u pacienti, lé¢enych sekvenéné, prodluzuje na 5

let [103].

svétlobuné ny karcinom nesvétlobunéény karcinom|
dobra/stfedni prognoza Spatna progodza
. sunitinib
1. linie standardni 1é¢ba bevacizumab + IFN-o temsirolimus neni definovana
pazopanib
sorafenib temsirolismus
dalsi moznosti sunitinib sunitinibf
kodavk y IL-2 -
vyserodaviovanly sorafenib
predchozi 1é ¢ba inhibitorem VEGF predchozi 1é¢ba cytokiny
everolismus sorafenib
2. linie axitinib azopanib
standardni 1é¢ba & p -
axitinib
sunitinib
dal$i moznosti dosud nepouzity TKI (sunitinib, sorafenib)

Tab. 4: Lééba mRCC podle European Society for Medical Oncology, upraveno dle [103].

Randomizovand, dvojité slepa, faze III AVOREN hodnotila ucinky bevacizumabu
s IFN-a. v porovnani s INF-a a placebem a byl prokazan vyznamny piinos v celkovém pieziti
(OS) a preziti bez progrese (PFS). Celkem 649 pacientl s dosud nelécenym metastatickym
karcinomem ledvin (MRCC) bylo nahodné rozdéleno v poméru 1:1. Podavalo se 10mg/kg
bevacizumabu kazdé 2 tydny s 9 MIU IFN-a injekéné tiikrat tydné nebo IFN-a s placebem. U
prvni kombinace byl PFS 10,2 mésice oproti INF-a s placebem, kdy PFS ¢inil 5,4 mésice (Obr,
12). Tato studie poukazuje na to, ze kombinace dostupnych pfipravki vede k mnohem delsimu
preziti. Také byla potvrzena G¢innost bevacizumabu pfi sniZzeni davek INF-a. Snizeni davky

piispélo k lepsi snasenlivosti rezimu, pii ¢emz ucinnost této kombinace byla zachovana [104].
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1.0 A

0-8 — Bevacizumab plus interferon alfa
Placebo plus interferon alfa

Probability of progression-free survival

Time (months)

322 137 59 15 ¢
327 196 107 18 C

Obr.12: Pravdépodobnost pteziti bez progrese v zavislosti na ase pfi uzivani bevacizumab + INF-o nebo placebo

+ INF-0. [104].

Sorafenib a sunitinib jsou prvnimi lé¢ivymi piipravky cilené terapie, které byly
schvaleny pro druhou linii lécby u mRCC. Ve zkuSebnim testovani faze II bylo testovano 63
pacientt s rendlnim karcinomem, u kterych selhala 1é¢ba na bazi cytokint. Pacientim bylo
podavéano na zacatku 50mf sunitinibu peroralné v rezimu 4/2. 25 z 63 pacientl (40%) dosahlo
¢astené odezvy a 17 pacientl (28%) mélo stabilni onemocnéni trvajici déle nez 3 mésice.
Median TTP byl 8,7 mésice a OS 16,4 mésice [77]. Vysledky z pfedchozi studie vedly
ke zkuSebni fazi III, kdy se hodnotila u¢innost a bezpeénost tohoto piipravku ve srovnani
s interferonem-a. Bylo vybrano 750 pacientd. Jedna polovina byla 1é€ena 50 mg sunitinibu
Vv rezimu 4/2, druha polovina interferonem-o podavanym injekéné v davce 3 miliony jednotek
(MIU) prvni tyden, 6 MIU dalsi tyden a 9 MIU tfeti tyden a pak 3x tydné v nepravidelné
jdoucich dnech. Hodnotilo se pieZiti bez znamek progrese (PFS). U léCenych suntinibem
median PFS byl cca 47 tydnil, u 1écby interferonem-a se 1écba prodlouzila vice jak o polovinu
(22 tydni) [105]. Uginky sunitinibu byly také studovany u 61 pacientii s mRCC, piedlééenych
bevacizumabem. Objektivni odpovéd’ byla u 23% s medianem PFS 30,4 tydne pii podani
sunitinibu [106].

Je obtizné stanovit relativni pfispévek sorafenibu cileného na protinddorovou aktivitu.
Nicméné vyrazné ovlivitluje nadorovou vaskulaturu a angiogenezi. In vitro inhibuje proliferaci
bunééné linie u RCC. I kdyZz se nepodafilo pfesné rozeznat, které z cilii sorafenibu
zprostiedkovava ucinek, ptima nddorova cytotoxicita mize byt slozkou klinické Gc¢innosti

pozorované u RCC [107]. Sorafenib se také vyuziva u pacientu, kde selhalo ptisobeni cytokind.
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Studie ve fazi | hodnotila bezpecnost, optimalni schéma 1é¢by a farmakokinetiku. Vhodna
davka v podavani sorafenibu je 400 mg 2x denné, i pies prikaz nezaddoucich uéinkid pfi
navyseni davky na 800 mg 2x denn¢ se zvysila ucinnost a u 2 pacientll se toto onemocnéni na
dalsi 2 roky stabilizovalo. V RTD multicentrické klinické studii faze II se dolozila u¢innost u
mRCC, kdy 202 nemocnym bylo v jednom rameni podavano placebo a v druhém rameni
sorafenib. Po 24 tydnech 1é¢by se neprokazala progrese u 50% pacientti 1é¢enych sorafenibem
au 18 % pacientl v rameni s placebem, kde bylo pieziti bez progrese (PFS) i 6x nizsi. Ve studii
TARGET, ktera se zabyvala u¢innosti sorafenibu u rendlniho karcinomu, se prokazalo, ze
median pieziti bez progrese se zdvojnasobil (o 2,5 mésice) oproti uzivani placeba. Dale se také
prodlouzila doba i celkového ptezivani [80, 108].

Utinky sorafenibu by mohly byt spojovany i s 1é¢bou hypertenze. Bylo zpozorovano
konzistentni zvySeni krevniho tlaku po celou dobu kohorty. Nebyl zjistén zadny vztah mezi
mediatory krevniho tlaku a velikosti zvySeni. NejspiSe sorafenib inhiboval produkci oxidu
dusnatého v endotelovych buiikach, zprosttedkovaného pomoci VEGF. To je podporovano
rychlou normalizaci krevniho tlaku po pteruSeni sorafenibu. Avsak je potieba dukladnéjsiho
vyhodnoceni krevniho tlaku jako potencialniho markeru inhibice VEGF u mRCC. Pro svou
nizkou toxicitu mize byt kombinovan i s jinymi ptipravky [107].

Dalsi 1¢k, ktery schvalila Evropska lékova agentura v roce 2010 pro 1. a 2. linii 1é¢by
mRCC, je pazopanib. Jde o multikindzovy inhibitor, ktery blokuje VEGFR-1,2,3, PDGFR-a, 3
a KIT. Pazopanib vyrazné¢ zlepsil PFS ve srovnani s placebem u dosud nelécenych a cytokiny
1é¢enych pacientti s MRCC. Vysledky z randomizované studie faze III prokazuji, Ze pazopanib
ma podobnou uéinnost jako sunitinib, av§ak vzhledem k jinému profilu toxicity je 1épe snasen.
Objevuje se nizsi vyskyt zanétu sliznice, syndromu ruka-noha, Unavy a hematologické toxicity,
coz predstavuje prednostni volbu u vétsiny pacientd. Pripravek se také testuje v neoadjuvantni
a adjuvantni terapii u RCC avsak jeho role v tomto ohledu zGstava zatim neznama [109].

Temsirolimus, inhibitor kindzy mTOR, je jedinym lékem, ktery je vyzkouSeny u
pacienti se Spatnou prognoézou, definovanou jako pfitomnost vice jak 3 faktori kratkého preziti.
Mezi néz se tadi 1,5x vyssi LDH, nizsi hladina hemoglobinu, hladina korigovaného sérového
vapniku nad 10mg/dl, vicecetné organové metastatické postizeni a méné nez jeden rok od
stanoveni diagnozy. Bylo dosazeno rozdilu mezi terapii INF-a a monoterapii temsirolimem,
bud’ v dobé¢ do progrese onemocnéni (5,6 mésict vs. 3,2 mésice) nebo v celkovém preziti (10,9
meésice vs. 7,3 mésice). Jedna se o jediny piipravek, jehoz podavani vedlo v klinickych studiich

faze 111 k prodlouzeni celkové doby pteziti [110].
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Everolimus potvrdil své Gc¢inky u nemocnych pfedlécenych inhibitory angiogeneze.
Dvojité slepa klinicka studie faze III prokazala lepsi vysledky u pacientl 1é¢enych everolimem
oproti placebu. Bylo podavano 10 mg everolimu 410 nemocnym do ramene s everolimem.
Rozdil ¢inil témét 3 mésice v dobé do progrese onemocnéni. Podle statistik se nejvice rozdilt

prokazalo ve vSech skupinach nemocnych s pfiznivou, stfedni i Spatnou prognézou [105].

5.2 Kolorektalni karcinom

Kolorektalni karcinom (CRC) se ve svété¢ fadi na Ctvrté misto vyskytujicich se
nadorovych onemocnéni u muzl a na tfeti misto u zen a kazdorocné ptibyva vice nez 800
novych piipadta [111]. Karcinom kolon a rekta vznika maligni transformaci cylindrického
epitelu tlustého stfeva a koneCniku. Jde o viceméné heterogenni onemocnéni s riznymi
molekularné-genetickymi charakteristikami, které maji vliv jak na biologické chovéani nadoru,
tak i na odpovéd’ na systémovou lé¢bu a celkovy prubéh onemocnéni. Zakladem uspésné 1é¢by
je v€asné stanoveni diagndzy, chirurgické odstranéni nadoru a odpovidajici adjuvantni terapie
[112]. Metastatické procesy se projevi u 50% nemocnych a nejcastéji se CRC objevuje mezi
60-75 lety z toho 80% tvorii sporadické formy choroby. Az 95% zhoubnych nadoru kolorekta
pfedstavuji adenokarcinomy. Vysledkem kombinace chemoterapie s biologickou 1écbou a s
chirurgickymi zakroky je prodlouzeni medidnu piezivani do 2 let a soucasné se snizil index
mortalita/incidence pod hodnotu 0,5 [113]. V Ceské republice jsou pro 1é¢bu CRC schvéleny
doposud 3 pripravky, mezi néz se fadi bevacizumab, cetuximab a panitumumab. Jiné
antiangiogenni latky jsou v pozdnim stadiu klinického vyvoje.

U lécby CRC se fadi mezi nejslibnéjsi inhibice extracelularni ¢asti receptoru pro EGFR
pomoci cetuximabu [72]. ZvySena exprese tohoto tyrozinkinazového receptoru se prokazala u
25-80% pacienttl s metastazujicim Kkolorektalnim karcinomem [114]. Ucastnikem #izeni
prezivani buné€k, angiogeneze, pohybu bunck a bunétné invaze ¢i metastazovani jsou EGFR
signdlni mechanismy a cilend blokdda tohoto receptoru cetuximabem se fadi mezi dalsi
lé¢ebnou moznost, ktera vede k zlepseni vysledki u nemocnych s CRC [72].

Onkogen K-ras kdduje protein, ktery ma diilezitou roli v signalni cesté spousténé EGFR.
Tento onkogen se vyskytuje v tumorech ve dvou typech: nemutovany K-ras protein (wild type)
nebo jako mutovany K-ras. Protein s mutovanou verzi je v nadorech nepfetrzité zapnut bez
aktivace cestou EGFR, zatimco u nadort s divokym typem K-ras je pouze ptechodné aktivovan.
Stav receptoru K-ras proto indikuje progndézu a je prediktorem odpovédi na lécbu CRC

cetuximabem a panitumabem [115].
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Cetuximab se ucinné vyuziva k1é¢bé pacienti s metastatickym kolorektalnim
karcinomem (mCRC) exprimujicim EGFR a vykazujicim gen K-ras wild type v prvni linii a to
bud’ v kombinaci s chemoterapii FOLFIRI nebo FOLFOX. Dale v druhé linii metastatickeho
onemocnéni u pacientd, jejichz zdravotni stav se zhorsil po chemoterapii s irinotecanem, po
selhdni cytotoxické 1écby s irinotecanem nebo oxaliplatinou a nebo pii nesnasenlivosti
irinotekanu v monoterapii [116]. Nejznaméjsi randomizovana svétova studie BOND-1
hodnotila u¢inek cetuximabu v kombinaci s irinotecanem. 218 pacientim s pramérnym vékem
58 lety se podaval irinotecan v davce 125 mg/m? tydné v rezimu 4/2 a cetuximab v inicialni
davce 400 mg/m?, nasledné 250 mg/m? tydné. U vice nez poloviny pacientii se prokazal benefit
z této kombinované 1é¢by. U 45% nemocnych probéhla jiz diive cytotoxicka 1é¢ba vice nez 3
liniemi. Parcialni remise onemocnéni, kdy se nadorova loziska zmens$ila o polovinu, Se
zaregistrovala u 23% nemocnych. Byla zpozorovana stabilizace onemocnéni u 33% lécenych,
kterd odpovidala Gstupu nadorovych zmén o méné nez 50% nebo jejich progresi o méné nez
25%. TTP byla 4,1 mésice oproti samostatnému podavani cetuximabu kde TTP ¢inila 1,5
mésice a parcialni remise onemocnéni dosahovala pouze u 11% [117]. Mezi nejcastéjsi
nezadouci u¢inky patiil prijem, astenie, akneiformni vyrazka a neutropenie [72].

Dalsi randomizovana studie OPUS hodnotila uc¢inek a bezpecnost ptidani cetuximabu
k rezimu FOLFOX v 1é¢b¢ 1. linie mCRC. Piipravek v kombinaci s timto rezimem zvysil
Cetnost 1écebnych odpovédi o 65%, ale pouze u K-ras nemutované formy. OS u kombinované
1é¢by bylo 22,8 mésice, u samostatné chemoterapie 18,5 mésict [118]. Dale probihala i klinicka
studie CRYSTAL, kterd porovnavala kombinaci rezimu FOLFIRI s cetuximabem a bez néj opét
v 1. linii lé¢by. TTP byla u biologické 1écby kombinované s chemoterapii 8,9 mésice a OS 23,5
mésice. U samostatné chemoterapie TTP ¢inila 8 mésicii s OS 20 mésict. Tato studie také
potvrdila, Ze 1ze predpovédét 1é¢ebnou odpoveéd’ na cetuximab podle stupné kozni reakce [119].

Nékolik klinickych studii hodnotilo moZznost ovlivnéni resekability jaternich metastaz.
Pocet operaci s kurativnim zdmérem a RO resekci byla vyssi v pfipadé kombinované terapie
s cetuximabem nez u samostatné chemoterapie. To samé plati pro bevacizumab [120].

U mCRC je prvni volbou bevacizumab a to v 1. linii 1é¢by, ktery v monoterapii ma
minimalni G¢inky, ale hojné se kombinuje se standardni chemoterapii na bazi 5-fluorouracilu
(IFL) a oxaliplatiny (rezimy FOLFOX, XELOX) nebo irinotekanu (rezimy FOLFIRI, XELIRI).
Ptidani bevacizumabu zvySuje efektivitu systémové 1écby a prodluzuje celkové preziti o 25%,
coz odpovida pfiblizné 2 let [121]. Diky mechanismu, kterym bevacizumab pusobi proti
nadorim, se nasazuje co nejdiive po zjiSténi mestastdz, avSak pro maximdlni ucinnost je

potieba, aby pacienti byli 1é¢eni biologickou 1é¢bou az do progrese onemocnéni [116].
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Na zékladé studie faze I1I se porovnavala inicialné 3 ramena: rezimy IFL/bevacizumab,
IFL/placebo a FUFA/bevacizumab, ktery byl pfed¢asné ukoncen. Pti pfimém porovnani rezimt
piineslo lepsi vysledky kombinovani s bevacizumabem, kdy 1écebna odpovéd pro IFL byla
35% a u IFL/bevacizumab 45%. Dale se hodnotilo prodlouzené pieziti pacientl. Pti pouziti
pouze IFL bylo pteziti 15,6 mésice, pti kombinaci s monoklonalni protilatkou stouplo téméi o
4 mésice [122].

[ dal$i studie potvrdily narast lécebnych odpovédi o 10-15% pii kombinaci
chemoterapie s bevacizumabem, zlepsil se median preziti o 5 mésici a TTP byl vyssi o 4-6
meésicli nez u samostatné chemoterapie [120].

Dalsi klinicka studie faze III hodnotila kombinovani bevacizumabu s chemoterapii na
bazi oxaliplatiny. Chemoterapeutické rezimy FOLFOX nebo CAPOX se kombinovaly
s placebem nebo bevacizumabem. Opét se potvrdilo, Ze bevacizumab vedl k prodlouzeni doby
do progrese onemocnéni a to na 9,4 mésice v porovnani se samostatnou chemoterapii, kde to

bylo jen 8 mésica [123].
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Obr. 13: Pravépodobnost pieziti bez progrese v zavislosti na ¢ase (mésice) pfi uziti rezimit FOLFOX/CAPOX
s bevacizumabem nebo s placebem [124].

Také se porovnaval bevacizumab v kombinaci s rezimem zahrnujicim irinotecan a
bolusové podani 5-FU s leukovorinem oproti chemoterapii IFL samotné. U kombinace
s biologickou 1é¢bou byla odpovéd’ na 1é¢bu 45% vs. 35% pro samotnou chemoterapii. TTP
poukézala opét na zlepSeni pii kombinaci s bevacizumabem, kdy c¢inila 10,6 mésice vs. 6,2
mésice u chemoterapie Rezim IFL byl pro uZiti pfili§ toxicky. Dnes se vice vyuziva podani 5-
FU s irinotekanem v rezimu FOLFIRI, u kterého je nizsi toxicita a vyssi ucinnost, nebo
kombinace irinotekan/kapecitabin — XELIRI [125]. Pfi porovnani reZzimu IFL+bevacizumab a
FOLFIRI+bevacizumab ve studii faze II1 byl median pieziti vyssi u kontinualniho podavani (28

mesict vs. 19 mésict) [126].
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Panitumumab je dal$i monoklonalni latka proti EGFR, ktera se u mCRC pouziva pouze
vV monoterapii a to po selhani 1écby chemoterapeutickymi rezimy s 5-FU, irinotecanem a
oxaliplatinou. Znakem, ktery pifedpovida ucinnost 1écby panitumumabu, je opét pfitomnost K-
ras nemutované formy. Tato bilkovina je odhalena u vice jak poloviny pacientd s mMCRC. Pro
odhaleni mutované ¢i nemutované formy v nadorovych bufikach se vyuziva analyza DNA a
tento test je doporucovan pacientim, ktefi se chystaji na 1écbu jak cetuimabem tak i
panitumumabem. Nejbéznéj$im nezadoucim ucinkem je kozni toxicita (kozni vyrazky a suchost
kaze), kterou zptsobuje vysoka exprese EGFR epidermalnimi bunikami kuze [121].

Studie faze Il PRIME testovala u¢innost kombinace panitumumabu s chemoterapii
FOLFOX4 v prvni linii 1é€by MCRC. U pacientu s divokou formou K-ras byl median PFS
v rameni, které kombinovalo panitumumab s chemoterapii, del$i oproti samostatné
chemoterapii FOLFOX4 (10 vs. 8,6 mésice) [127].

5.3 Glioblastom

Maligni gliomy se vyznacuji zvySenou tvorbou krevnich cév, ktera je zasadni pro rist
nadoru a jeho kolonizaci v mozku. Cévy gliomu ukazuji endotelialni buné¢nou proliferaci,
ktera je klicovym prvkem klasifikace gliomu v systému tfidéni WHO. Glioblastom je
nejcastéj$i maligni primarni nddor mozku u dospélych. I pfes jeho lébu studie uvadéji
maximalni délku zivota do 2 let. Aberantni cévy naddoru zvysSuji hypoxii a narusuji tak dodavku
cytostatik. Je prokazano, Zze exprese VEGF je pifimo timérna stupni malignity. To vysvétluje,
pro¢ nejvétsi edém byva u glioblastomu a metastaz, zatimco u gliomi WHO stupné 1l je maly
nebo zcela chybi [96].

Glioblastom multiforme (GBM) je jeden z nejagresivnéj$ich mozkovych nadort,
pficemz jeho lécba je znacné komplikovand. Nejbéznéji se vyuziva kombinace radio- a
chemoterapie po radikalni operaci zlepSujici median celkového pieziti. Dale je nutné se zaméfit
i na vyzkum biomarkerd v dne$ni dobé rozvoje cilené biologické 1é¢by. Mezi nejslibnéjsi anti-
angiogenni latku se fadi bevacizumab. Také se zkoumaji 1 dal$i mechanismy EGF, drahy m-
TOR, integrind, proteinkinazy CR2, které ovliviiuji angiogenezi. Cilengitid, aflibercept nebo
cediranib se také testuji, avSak zatim ani jeden z nich nebyl schvalen ke klinickému pouziti.
Standardni 1éCebny reZim s radiaci a temozolomidem maji stile pfednost pfed inhibitory
angiogeneze. Neuspéchu miize predchdzet napiiklad snizend prostupnost 1é¢iv do nadoroveé

tkané kvali pfitomnosti hematoencefalické bariéry [128].
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Nedavné klinické studie bevacizumabu u nové diagnostikovanych GBM sice
neprokazaly zadné pfiznivé ucinky na celkovou dobu pfeziti, ale zdkladni kvalita Zivota a
vykonnost souvisejici se zdravim byla u pacientti 1é¢enych bevacizumabem delsi. Potvrzuje se
vyjimka od Folkmana: GBM roste v nepiitomnosti angiogeneze cyklem proliferace a invazi
mozku rozsitujici nekrozu. Kromé toho nekroza pozitivné koreluje s invazi mozku v 26 nové
diagnostikovanych GBM. Déle Byly studovany xenografty GBM v mozku zvifat a ukazalo se,
ze léCba bevacizumabem snizila zasobeni krvi, ale byla spojena se zvySenim infiltra¢nich
nadorovych bunék [129]. Také nejspise zvySuje motilitu bunééné linie prostfednictvim svych
ucinkii na VEGF, protoZe ten negativné reguluje invazi a motilitu GBM bunék prosttednictvim
suprese HGF-dependentni MET fosforylace [130]. Nedavné vysledky naznacuji, ze pfi absenci
angiogeneze dochazi k migraci bunék GBM k existujicim normalnim mikrocévam a k rtstu
v perivaskularnich prostorech [131].

Pozitivn¢ se prokazala kombinace bevacizumabu s irinotecanem zkouména u 35
pacientu s recidivujicimi high-grade gliomy ptedlé¢enymi radioterapii a temozolomidem.
Lécebné odpovédi dosahlo 20 pacientt (57%). 46% pacientll zaznamenalo obdobi do progrese
6 mésici. Po 6 mésicich od zacatku lécby prezivalo jesté 77% pacientll s piijatelnymi
nezadoucimi G¢inky [132]. Také bevacizumab v monoterapii vs. Bevacizumab s irinotecanem
prokézal kladné vysledky. Median celkového pteziti v monoterapii €inil 9,2 mésice s Cetnosti
odpovédi na 1é€bu 28,2%, v kombinaci pak 8,7 mésice a 37,8% . V soucasné dobé probihaji
Klinické studie faze Il (AVAglio a RTOG-0825), které hodnoti G¢innost a bezpec¢nost
bevacizumabu u nemocnych s nové diagnostikovanym GBM [128].

Dalsi latkou, ktera napomaha 1é¢bé GBM je cediranib. Podle studie faze Il se zapojilo
31 pacienti s recidivujicim glioblastomem. Cediranib ovlivnil kladné Cetnost pieziti bez
progrese v 6 mésicich (25,8%), PFS 16,7 tydne a s OS 31,7 tydne. Odpovéd’ na radiologickou
1é¢bu zaznamenalo 56% pacientu [133].

Po klinické studii faze I, kterd potvrdila bezpecnost podani i maximalni tolerovanou
davku cilengitidu, se provadéla faze II, ktera méla zhodnotit jeho t€inek v riiznych davkach.
Lepsi vysledky se pojily s podavanim vyssi davky. Po 6 mésicich bylo bez progrese 15%
pacientli s medidnem celkového preziti 9,9 mésice. V soucasnosti probiha studie faze Il a to i
v Ceské republice [134].

Inhibitor m-TOR receptoru temsirolimus byl podavan 65 pacientim s progredujicim
GBM po prodélané nejvice jedné fadé chemoterapie. Radiologické zlepsi nalezu, spojené

s vyraznym prodlouzenim PFS zpozorovalo 36% pacientti [135].
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6 TERAPEUTICKY POTENCIAL INHIBITORU
ANGIOGENEZE U NADOROVYCH ONEMOCNENI

Inhibice angiogeneze ma v 1é¢bé karcinomii vyznamny piinos. Samotné inhibitory pfi
1é¢be vétsiny nadorovych onemocnéni nemaji velky ucinek, avSak spojenim biologické 1écby
s chemoterapii, radioterapii a chirurgickym zakrokem se u nemocnych vyrazné zvysuje Sance
na preziti a prodlouzeni doby Zivota. Lze predpokladat, ze dobudoucna inhibitory angiogeneze
pfizniveé ovlivni prognézu u pacientti trpicich nékterym zhoubnym nadorovym onemocnénim
[136].

Pohled na to, jak se protinaji angiogenni signaliza¢ni cesty miiZze pomoci pfi navrhovani
ptipravki se zlepsenym profilem ucinnosti a bezpecnosti a snizenym rizikem rezistence [137].
Avsak doposud je vétSina pripravki jesté testovana pouze ve vyzkumnych pracovistich a jesté
nékolik let portva nez se vSechny studie ukonéi a pfinesou pozitivni vysledky. Jde o zpravidla
dlouhodobou 1écbu a jeji hodnoceni se zd4d byt znacné obtizné ve srovnani s Gcinky
chemoterapie [5]. Je tedy potieba dalsiho vyzkumu, jak postupovat a kombinovat schvalené a

experimentalni antiangiogenni latky pro 1é¢bu nadorovych onemocnéni [137].
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7 ZAVER

Cilem prace bylo vytvofit uceleny piehled o nadorové angiogenezi, inhibitorech
angiogeneze a 0 moznostech vyuziti inhibitora angiogeneze v terapii nddorovych onemocnéni.
Jiz na konci 20. stoleti se prokazalo, Ze angiogeneze ma vyznamnou ulohu v novotvorbé
cév, tedy ze existuje propojeni mezi angiogenezi a ristem nadoru a $ifenim metastaz. Mezi
VEGE. Inhibici téchto VEGF faktori dochazi k zablokovani signalnich cest, tim se omezi
novotvorba cév v nddoru a dochdzi tak k jeho regresi. Proto jsou v poslednich letech vyvijeny
ptipravky, které by mohly zajistit lepsi prognozu u pacienti trpicich nddorovym onemocnénim.
U inhibice angiogeneze se vyuziva prirozenych antagonistii angiogeneze, kam se fadi napft.
ABT-510 nebo angiostatin. V blokadé angiogennich faktord je nejlépe prozkoumana signalni
kaskada VEGF-VGFR. Na blokaci této kaskady jsou postaveny piipravky jako sunitinib,
cediranib, monoklonalni protilatky bevacizumab a cetuximab a jiné. Neovastat inhibuje
proteolytické enzymy a tak rozruSuje bazalni membranu. Méné G¢inna je inhibice endotelové
proliferace, kam se fadi 1€k sirolimus.

Mezi hojné vyuzivany ptipravek v terapii nddorovych onemocnéni se fadi bevacizumab
a to bud’ v monoterapii nebo v kombinaci s chemoterapii. Jeho ucinek potvrdilo n¢kolik studii
i klinickych zkousek. Navic jeho toxicky profil je velmi nizky a vedlejsi ufinky jsou dobie
snasenlivé.

U zminénych nadorovych onemocnéni (RCC, CRC, glioblastom) 1é¢iva prokazala lepsi
vysledky v porovnani s placebem. Upfednostnéna je v§ak bud’ jejich kombinace s chemoterapii,
nebo chirurgickym zékrokem, protoze 1é¢iva ptisobi jen omezenou dobu a po nékolika mésicich
dochazi ke vzniku rezistence a nador op&tovné roste. VEtSina novych 1écivych ptipravki je
doposud ve fazi testovani a soucasti klinickych vyzkumt, ale neni pochyb o tom, Ze inhibitory

angiogeneze maji do budoucna velky 1écebny potencial u nddorovych onemocnéni.
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