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ANGIOGENEZE A VEGF.
Angiogeneze, tvorba nového cévního zásobení, je klíãov˘m
krokem v mnoha fyziologick˘ch a patologick˘ch procesech
(review 1-4). Prvním stupnûm procesu tvorby krevního fieãi‰-
tû bûhem ontogeneze je vaskulogeneze, tj. in situ diferenciace
endoteliálních prekurzorov˘ch bunûk a tvorba primitivní cév-
ní sítû (1). Normální vaskulatura v dospûlosti je pak tvofiena
z této sítû expanzí a remodelováním, tj. vûtvením a vzájem-
n˘m propojováním. Tvorba cévního zásobení je nutná pfiede-
v‰ím v embryogenezi, kdy se vytváfií primární vaskulatura nut-
ná k rÛstu a v˘voji orgánÛ. Angiogeneze jako proces se
vyskytuje i v nûkter˘ch krocích postnatálního fyziologického
v˘voje, jako v ovariálním reproduktivním cyklu, v procesech
spojen˘ch s v˘vojem retiny, ev. pfii hojení ran. Jedním z hlav-
ních iniciátorÛ tohoto procesu je VEGF (review 4-6). 
Vlastní angiogeneze je fiízena cel˘m souborem regulátorÛ,

z nichÏ mnohé vykazují proangiogenní efekt, jiné zase anti-
angiogenní pÛsobení (tab.1) (4, 7). Za fyziologického stavu
jsou obû skupiny faktorÛ v rovnováze. 
Poznání molekulárních mechanizmÛ angiogeneze umoÏnilo

rozli‰it dvû tfiídy chorob spojen˘ch s tûmito procesy (4, 5). Do
první skupiny patfií poruchy, kdy terapeutické navození angi-
ogeneze mÛÏe opravit pÛvodní po‰kození tkánû (arterioskle-
róza, infarkt myokardu, ischemie dolních konãetin). Druhou
skupinu pfiedstavují choroby, kdy potlaãení patologicky zv˘-
‰ené angiogeneze mÛÏe vést k léãbû choroby ãi zpomalení její
progrese (retinopatie, benigní a maligní choroby a progrese
maligních nádorÛ). 
Nádorem indukovaná angiogeneze je proces, kter˘ umoÏÀu-
je dostateãn˘ pfiísun kyslíku a Ïivin nádorov˘m buÀkám (1, 5).
Je známo, Ïe rÛst nádoru zásobovaném prostou difuzí nepfie-
kroãí velikost 1-2 mm v prÛmûru, dal‰í v˘voj je moÏn˘ pouze
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Souhrn
Po desetiletích, kdy je známo, Ïe angiogeneze je zásadním krokem pro progresi rÛstu nádorÛ, se inhibitory angi-
ogeneze stávají souãástí léãby maligních onemocnûní. Jedním z prvních testovan˘ch angiostatik je bevacizumab
(Avastin), protilátka proti VEGF, tj. vaskulárnímu endoteliálnímu rÛstovému faktoru. VEGF, jeden z hlavních
iniciátorÛ angiogeneze, kter˘ je produkován nádorov˘mi buÀkami, indukuje vaskularizaci tumoru endoteliemi
okolní tkánû nádoru a prekurzory endoteliálních bunûk z kostní dfienû. Snaha nalézt vhodn˘ prediktivní para-
metr pro ovûfiení úãinnosti anti-angiogenní terapie vedla k otázce, zda by tímto faktorem mohla b˘t hladina VEGF
v cirkulaci nebo nádorové tkáni, ev. v˘skyt endoteliálních bunûk v periferní krvi. V této práci jsou shrnuty sou-
ãasné poznatky o angiogenezi pfii maligním procesu se zamûfiením na VEGF, jeho vlastnosti a moÏnosti stanove-
ní pfiedev‰ím v cirkulaci ve vztahu k efektu anti-angiogenní terapie. 
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Summary
After decades of observation that angiogenesis plays a key role in tumor progression, inhibitors of angiogenesis
are becoming a part of therapy of malignant diseases. One of the first tested angiostatic substances is bevacizu-
mab (Avastin), an antibody against VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor). VEGF, one of the most impor-
tant initiators of angiogenesis, is produced by tumor cells, and induces vascularization of the tumor via endothe-
lial cells of the tumor tissue and endothelial precursor cells from the bone marrow. An effort to find suitable
prognostic and predictive markers for the anti- angiogenic therapy monitoring is focusing also on VEGF in cir-
culation, or on presence of circulating endothelial cells in peripheral blood. In this study we summarize recent
knowledge on angiogenesis in the malignant process, with special regard to VEGF, its characteristics, and possi-
bilities of its determination predominantly in blood in connection with anti- angiogenic therapy.
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po vytvofiení nového cévního zásobení. Nádory mohou vytvo-
fiit svou vlastní vaskulaturu buì z jiÏ existujících kapilár, nebo
se na tomto procesu mohou podílet cirkulující prekurzorové
endoteliální buÀky odvozené z kostní dfienû. Nádorem indu-
kované cévní sítû slouÏí k pfiísunu metabolitÛ nutn˘ch pro rÛst
nádorÛ a ultrastrukturálnû vykazují v˘razné abnormality (5). 
Mezi nejdéle studované proangiogenní faktory patfií VEGF,
na jehoÏ roli pfii aktivaci endoteliálních bunûk se zamûfiil v˘voj
anti-angiogenní protinádorové terapie (1, 8-12). 

VEGF - STRUKTURA, VLASTNOSTI, FUNKCE.
VEGF - struktura. VEGF patfií mezi specifické cytokiny (tfiída
cytokinÛ ã.XI), které mají silné angiogenní úãinky a projevují
se in vitro i in vivo mnoha efekty. U savcÛ byly prokázány
VEGF-A (naz˘van˘ rovnûÏ pouze VEGF), dále VEGF-B,
VEGF-C, VEGF-D a VEGF-E (tzv. virální faktor) (1, 10). Dále
do této skupiny patfií placental growth factor (PIGF) a platelet-
derived growth factor (PDGF) (10). Jednotlivé molekuly se li‰í
molekulovou hmotností a typem dimerizace (homo-, heterodi-
mery). Homologické oblasti uveden˘ch molekul jsou zacho-
vány obzvlá‰tû v centrální doménû. Rozpustná izoforma VEGF-
A je dimerick˘ glykoprotein o velikosti 36-46 kDa, kter˘ váÏe
heparin. Nejãastûj‰í formou ve tkáni je VEGF165, 183, 189, 206,
zatímco v cirkulaci nacházíme jak VEGF121, tak i VEGF165 . 
Lidsk˘ gen pro VEGF-A je organizován v 8 exonech oddûle-
n˘ch 7 introny a je lokalizován na chromozomu 6p21.3. Je zná-
mo alespoÀ 6 izoforem proteinÛ, které vznikají alternativním
sestfiihem z VEGF genu s rozdíln˘m poãtem obsahem amino-
kyselin v kaÏdém monomeru. 

Receptory VEGF: VEGF se mohou vázat na tfii specifické tyrozinki-
názové receptory: VEGF-R1 (flt-1), VEGF-R2 (KDR/flk1)aVEGF-
R3 (flt-4) (1, 8), lokalizované pfiedev‰ím na endoteliálních buÀkách
(obr.1). Receptory R1 aR2 jsou tvofieny sedmi Ig-podobn˘mi domé-
nami lokalizovan˘mi extracelulárnû, mají jednoduchou trans-
membránovou oblast, uvnitfi buÀky je tyrozinkinázová doména.
Exprese receptorÛ je zv˘‰ena u migrujících nebo proliferujících
endoteliálních bunûk. Receptor typu VEGF-R1váÏe pfiednostnû
VEGF-AaB, zatímco receptor VEGF- R2 váÏe pfiedev‰ím VEGF-
C a D, vyskytující se pfieváÏnû v endoteliu lymfatick˘ch cév (1)
(obr.1). Dále se mohou VEGF vázat rovnûÏ na koreceptory ne-
utropiliny (1). Rozpustná varianta VEGF-R1 (sVEGFR-1), která
nemá transmembránovou a tyrozinkinázovou doménu, mÛÏe sice
vázat ligandy, ale nespou‰tí proces signalizace (obr.1). 
PfiestoÏe pÛvodní studie svûdãily o pfiítomnosti tûchto recepto-
rÛ pouze na endoteliálních buÀkách, byla v poslední dobû pro-
kázána exprese VEGF-R1 pfiímo na nádorov˘ch buÀkách, napfi.
na bunûãn˘ch liniích odvozen˘ch z karcinomu pankreatu, plic,
ovaria a kolorekta (12). Aktivace tûchto bunûk prostfiednictvím
VEGF vede k procesÛm spojen˘m s fenotypov˘mi zmûnami
asociovan˘mi s nádorovou progresí a metastazováním (12). Je
tedy moÏné, Ïe anti-angiogenní terapie, která blokuje úãinek
VEGF, má nejen vliv na endoteliální buÀky, ale i pfiím˘ efekt
na potlaãení proliferativního potenciálu nádorov˘ch bunûk.
Naskytla se otázka, zda exprese receptorÛ VEGF v primární
nádorové tkáni by nebyla vhodn˘m prediktivním faktorem pro
sledování efektu anti-VEGF-terapie (12).
Regulace exprese VEGF. Tvorba VEGF je indukována rÛz-
n˘mi mechanizmy, z nich nejdÛleÏitûj‰í a experimentálnû
potvrzené jsou hypoxie, vliv rÛzn˘ch rÛstov˘ch faktorÛ (TGF-
alfa, beta, IGF-1, PDGF) a cytokinÛ (IL-1 a IL-6). K dal‰ím
regulátorÛm syntézy patfií i nûkteré hormony. K indukci expre-
se dochází i onkogenními mutacemi ãi amplifikacemi rÛzn˘-
mi onkogeny (H-ras, HER-2/neu) (1). 
Vlastní molekulární mechanizmus úãinku VEGF spoãívá v jeho
vazbû na receptor (obvykle na endoteliální buÀce), ãímÏ se spou-
‰tí signalizaãní VEGF kaskáda. Ta zaãíná autofosforylací tyro-
zinkinázy, pak následuje aktivace dal‰ích proteinÛ této fiady.
Receptor VEGF-R2 je odpovûdn˘ za udrÏení mikrovaskulární
permeability, za rychl˘ vzrÛst koncentrace kalciov˘ch iontÛ a za
následnou proliferaci endoteliálních bunûk a migraci. Signali-
zaãní cesty VEGF-R1 jsou dosud ménû prostudovány (1, 10) .
VEGF se tedy podílí na udrÏení viability endoteliálních bunûk
prostfiednictvím proliferace a inhibice jejich apoptózy. Dále má
pfiím˘ vliv na vaskulární permeabilitu - jeho pÛsobením dochá-
zí k jejímu zv˘‰ení (dfiíve byl VEGF naz˘ván vaskulární per-
meabilitní faktor) (1). VEGF stimuluje tvorbu vaskulární sítû,
umoÏÀující zásobení tumoru kyslíkem a Ïivinami nutn˘mi pro
jeho rÛst. VEGF se rovnûÏ podílí na tvorbû lymfatick˘ch cév nut-
n˘ch kmetastazování. Jistou roli hraje vpotlaãení imunitní odpo-
vûdi na nádorov˘ proces: VEGF má vliv na maturaci dendritic-
k˘ch bunûk, nutnou pro bunûãnou imunitní odpovûì a zfiejmû se
podílí i na chemotaxi monocytÛ (13). 
Dal‰í molekuly této skupiny, tj. VEGF-B, C, D, E a PIGF, jsou
dosud pfiedmûtem studia. Pfiedpokládá se, Ïe PIGF pÛsobí na
podobné úrovni jako VEGF-A. VEGF-B není zfiejmû bezpod-
míneãnû nutn˘ pro embryonální v˘voj obecnû, hraje v‰ak roli
v kardiovaskulárním v˘voji. VEGF-C a VEGF-D se spolupo-
dílejí na tvorbû endotelia lymfatick˘ch cév (1).

PROTINÁDOROVÁ TERAPIE ZAMù¤ENÁ NA
ANGIOGENEZU. 
Hypotéza o moÏném zablokování rÛstu nádorÛ inhibicí angi-
ogeneze byla vyslovena jiÏ pfied více neÏ 30 lety (Folkman 14,
Weidner 15, viz review 1). Anti-angiogenní terapie studova-
ná na experimentálních modelech rÛzn˘ch nádorov˘ch linií se
projevuje nûkolika základními mechanizmy: indukuje apo-
ptózu endoteliálních bunûk, inhibuje rÛst nádorov˘ch bunûk
a indukuje jejich nekrózu. PouÏití tohoto typu terapie u nemoc-
n˘ch s maligními nádory (16) se jeví b˘t velice nadûjné.

Tabulka ã.1.: NejdÛleÏitûj‰í pro-angiogenní a anti-angiogenní látky
(podle 4, 7)

*) Ang-1,2: angiopoietin, EGF: epidermal growth factor, FGF: fibroblast growth
factor, IGF-1,2: insulin-like growth factor, PDGF: platelet-derived growth fac-
tor, PIGF: placental growth factor, TNF-alfa: tumor necrosis factor, PBSF: pre
B-cell stimulating growth factor , CYR61: Cystein-rich, angiogenic inducer
61, CTGF: connective tissue growth factor, TGF-beta: transforming growth
factor, IFN: interferon, PF-4: platelet factor 4, TIMP-1: inhibitor matrixmeta-
loproteináz , PAI-1: inhibitor plazminogenového aktivátoru

RÛstové
faktory  *)

Obr. 1.: Typy receptorÛ VEGF a jejich ligandÛ (podle 10)

Ligand

Receptor:
extracelulární
doména

Endoteliální
buÀka

Receptor:
intracelulární
doména



214 KLINICKÁ ONKOLOGIE 19 4/2006

Jeden z prvních testovan˘ch inhibitorÛ angiogeneze, protilátka
proti VEGF-A (A.4.6.1), byla následnû humanizována a uÏita
pro klinické úãely (bevacizumab, Avastin) (17-24). Bylo pro-
kázáno, Ïe je úãinná u metastatick˘ch kolorektálních karcino-
mÛ i dal‰ích typÛ solidních tumorÛ. Principem jejího úãinku je
zabránûní interakce ligandu s povrchov˘mi doménami recepto-
rÛ (18). Mechanizmus potenciace úãinku soubûÏnû uÏit˘ch cyto-
toxick˘ch chemoterapeutik pfii podání anti-VEGF protilátky není
dosud detailnû objasnûn. Lze pfiedpokládat, Ïe anti-VEGF tera-
pie se mÛÏe podílet na „normalizaci“ pÛvodnû chaotické vasku-
latury nádorÛ, ãímÏ se sníÏí intratumorální tlak a pfiedev‰ím zlep-
‰í pfiísun terapeutick˘ch cytostatik do nádoru (18- 22). Klinické
v˘sledky prokazují v˘znamn˘ posun v mediánu celkového pfie-
Ïití tam, kde je anti-VEGF terapie bevacizumabem pouÏita, a to
obvykle v kombinaci s jin˘m chemoterapeutikem (24) . 
Aktuální snahy o blokádu angiogeneze jsou v‰ak vedeny i dal-
‰ími smûry (na takto orientovan˘ v˘zkum je zamûfieno pfies sto
firem!) (tab.2). Jsou testovány procesy inhibice angiogeneze
prostfiednictvím modifikace receptoru i inhibicí katalytického
místa tyrozinkinázové domény VEGF receptorÛ. Ve fázi II a III
klinického testování jsou inhibitory ZD6474, PTK787
a SU11248, které specificky blokují VEGF-R1 a VEGF-R2.
Pfiímou inhibici proliferace endoteliálních bunûk mohou pÛso-
bit i dal‰í látky, jako napfi. thalidomid, angiostatin; studovány
jsou i inhibitory aktivity integrinu (19, 21, 22, 23). 

MOÎNOSTI MONITOROVÁNÍ ANTI-ANGIOGENNÍ
TERAPIE SE ZAMù¤ENÍM NA VEGF
Jako standardní prognostick˘ ukazatel pro predikci vzniku
metastáz i bezpfiíznakového a celkového pfieÏití nadále patfií
zhodnocení nádorové angiogeneze prostfiednictvím vy‰etfiení
mikrovaskulární denzity (15, 25). Snaha najít vhodn˘ predik-
tivní kvantitativní marker vázan˘ k angiogenezí pro sledování
úãinku anti-angiogenní terapie nepfiinesla dosud jednoznaãné
v˘sledky. Mnoho navrÏen˘ch metod má stále urãitá omezení
a nejsou tedy hodnoceny jako optimální: byla testována expre-
se rÛzn˘ch angiogenních faktorÛ ve tkáni primárních nádorÛ,
ev. jejich sérov˘ch, plazmatick˘ch ãi moãov˘ch hladin, jako
VEGF, bFGF, Vascular Cell Adhesion Molecule-1 (VCAM-1)
a matrix metaloproteináz. Dále byly pro tyto úãely navrÏeny rÛz-
né bioptické postupy, radiologické metody nebo metody prÛ-
kazu a kvantifikace cirkulujících endoteliálních bunûk apod. 

VEGF V CIRKULACI.
Stanovení cirkulujícího VEGF. Optimalizace stanovení cir-
kulujícího VEGF je stále diskutovan˘m problémem ve vzta-
hu k rÛzn˘m frakcím krve. Je totiÏ známo, Ïe sérum obsahuje
vy‰‰í koncentraci VEGF neÏ EDTA ãi citrátová plazma. Je to
zpÛsobeno tím, Ïe VEGF se uvolÀuje pfii aktivaci destiãek, do

urãité míry i z leukocytÛ (26-33). Ve srovnání s plazmou jsou
sérové hladiny aÏ pûtinásobnû vy‰‰í o mnoÏství VEGF získa-
né aktivací koagulaãní kaskády, s následn˘m uvolnûním VEGF
bûhem agregace destiãek (33-35).
Je známo, Ïe nádorové buÀky se podílejí na aktivaci koagulaã-
ního systému, a to pfiedev‰ím produkcí prokoagulaãních a fibri-
nolytick˘ch faktorÛ a cytokinÛ (35). Neménû dÛleÏité jsou v‰ak
interakce mezi cirkulujícími nádorov˘mi buÀkami a trombocy-
ty, endoteliálními buÀkami a monocyty-makrofágy (35). Tyto
interakce byly prokázány i in vivo experimenty, kdy aplikace
nádorov˘ch bunûk pokusn˘m zvífiatÛm vedla k agregaci trom-
bocytÛ. Z dosavadních experimentÛ je vyvozováno, Ïe trombo-
cyty jako rezervoár VEGF mohou hrát v˘znamnou roli pfii tumo-
rigenezi a jejich aktivace pfii adhezi nádorov˘ch bunûk se mÛÏe
projevit zv˘‰enou permeabilitou nádorov˘ch bunûk (33, 34). 
Nemocní s pokroãil˘m nádorov˘m onemocnûním mají ãasto
abnormality v procesu koagulace a zv˘‰en˘ metabolick˘ obrat
trombocytÛ (27, 32, 35). Trombocyty vyskytující se po che-
moterapii ãi jako dÛsledek hematopoetické regenerace jsou
obvykle vût‰í velikosti neÏ ty, které jsou produkovány bûhem
myelopoesy v normálním stavu, zároveÀ obsahují i vy‰‰í mnoÏ-
ství VEGF. Korelace mezi sérov˘m VEGF a poãtem trombo-
cytÛ nebyla vÏdy jednoznaãnû prokázána (30, 34).
Optimální krevní frakce pro vy‰etfiování cirkulujícího VEGF pfii
rozli‰ení skupiny zdrav˘ch a nemocn˘ch s kolorektálním karci-
nomem byla testována na pfiesnû definovan˘ch frakcích krve.
Bylo analyzováno sérum, plazma (citrátová nebo heparinová),
plazma chudá na trombocyty (P-PP), tj. odebraná v pfiítomnosti
inhibitorÛ degranulace trombocytÛ (CTAD plazma = citát sod-
n˘, theofyllin, adenosin a dipyridamol), a dále plazma obohace-
ná aktivovan˘mi trombocyty (P-APR). Vysoce signifikantní dife-
renci mezi zdrav˘mi kontrolami a nemocn˘mi s kolorektálním
karcinomem vykazoval model odbûru plazmy obohacené o trom-
bocyty (P-APR) (26, 36, 37). Dosavadní v˘sledky dosud nejsou
uzavfieny: stanovení v plazmû je v nízk˘ch hladinách zatíÏeno
vy‰‰í analytickou chybou (36), pro vy‰etfiení VEGF v séru je tfie-
ba zabezpeãit maximální koagulaci a hodnotu VEGF je doporu-
ãeno vztáhnout na poãet trombocytÛ. 
Metody stanovení VEGF v cirkulaci, fale‰ná pozitivita v cir-
kulaci. Pro kvantitativní detekci solubilní formy VEGF exis-
tují komerãní ELISA techniky, detekujícící izoformu typu
VEGF121 a VEGF165; mezi obûma systémy nebyly nalezeny
signifikantní diference v hladinû cirkulujícího VEGF.
V poslední dobû se objevila technika zvaná RELIDA - REcep-
tor LIgand Detection Assay, která je zaloÏena na kvantifikaci
biologicky aktivní formy VEGF vazbou na solubilní VEGFR1.
Hladiny cirkulujícího VEGF nekolísají bûhem menstruaãního
cyklu (31). Fale‰ná pozitivita VEGF v cirkulaci mÛÏe b˘t zpÛ-
sobena interferencí léãivy, napfi. acylpyrinem, nesteroidními
protizánûtliv˘mi látkami, dále chronick˘m zánûtem, diabetem,
ischemickou chorobou atd.

VEGF - VYUÎITÍ V ONKOLOGICKÉ PRAXI. 
Lokalizace VEGF ve tkáni: VEGF je slabû exprimován v mno-
ha lidsk˘ch i zvífiecích normálních tkáních, vysoká produkce je
charakteristická pro lokality, kde je angiogeneze nutnou pod-
porou v˘voje tkánû (fetální tkánû, placenta). Zv˘‰ená exprese
VEGF byla prokázána rovnûÏ v mnoha maligních nádorech
(tab.3) (38). Zv˘‰en˘ v˘skyt koreluje obvykle sprognózou one-
mocnûní, definovanou jak agresivitou rÛstu, tak i metastazová-
ním a krat‰ím pfieÏitím. V metastatick˘ch loÏiscích kolorektál-
ního karcinomu byla imunohistochemicky prokázána v˘razná
exprese VEGF jako negativní prognostick˘ faktor, která rovnûÏ
korelovala se stupnûm mikrovaskulární denzity pfiedev‰ím pro
nemocné stadia Dukes B (39-41). Prognostick˘ v˘znam VEGF
v‰ak nebyl prokázán v nûkter˘ch studiích pro karcinomy prsu,
aÈ uÏ pfii vy‰etfiování imunohistochemicky ãi kvantitativnû
z cytozolu (42), podobnû i pro thyroidální léze (43). Vzájemná
korelace byla nalezena imezi koncentrací VEGF vplazmû a jeho
prÛkazem ve tkáni (39). Bylo zji‰tûno, Ïe koncentrace VEGF

 

Tabulka ã.2.: Inhibitory angiogeneze v experimentálním i klinickém 
testování (podle 21)
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stanovená v mezenterick˘ch nádorov˘ch vénách u metastazu-
jících kolorektálních nádorÛ je v˘raznû zv˘‰ena proti nemeta-
stazujícím nádorÛm s niÏ‰ím gradingem (44). 

Na in vitro modelu bylo ovûfieno, Ïe exprese VEGF v nádoru
mÛÏe zpÛsobovat biologicky agresivní fenotyp nádorÛ expri-
mujících vy‰‰í HER-2/neu (45, 46). Her-2/neu signalizace
mÛÏe pÛsobit ve smyslu produkce VEGF a tedy neovaskula-
rizace. Prognostick˘ v˘znam VEGF i HER-2/neu v cytozolu
primárního nádoru byl potvrzen: Kaplan-Meierovy kfiivky pfie-
Ïití byly v˘znamnû hor‰í pro nádory, kde byly silnû exprimo-
vány oba parametry. Nask˘tá se tedy otázka, zda by nebylo
vhodné kombinovat specificky cílenou terapii protilátkami pro-
ti obûma antigenÛm. 
Prognostick˘ v˘znam cirkulujícího VEGF nemocn˘ch s malig-
ními nádory byl zhodnocen ve skupinû nemocn˘ch s kolorek-
tálním karcinomem (26, 47-49), u karcinomu prsu (50, 51),
u karcinomu plic (52-54), u karcinomu cervixu (55), u mela-
nomu (56), karcinomu ledvin (57), u dûtsk˘ch malignit - oste-
osarkomÛ, neuroblastomÛ a Ewingova sarkomu (58) a u lym-
foproliferativních onemocnûní (59, 60). 
Mezi stupnûm nádorové vaskularizace, prognózou onemoc-

nûní a hladinou cirkulujícího VEGF byla prokázána korelace
u vût‰iny prací. Preoperativní zv˘‰ené koncentrace korelovaly
obvykle s krat‰ím intervalem bezpfiíznakového období a krat-
‰ím celkov˘m pfieÏitím. Hladina VEGF byla nezávisl˘m pro-
gnostick˘m ukazatelem i podle hodnocení multivariaãní ana-
l˘zou, obvykle korelovala se stadiem onemocnûní. Dosud v‰ak
otázka optimální frakce krve jako materiálu pro hodnocení pro-
gnózy pomocí vy‰etfiení VEGF nebyla rozfie‰ena (47-58).
PfiestoÏe byl prognostick˘ charakter VEGF v cirkulaci nemoc-
n˘ch s rÛzn˘mi lokalizacemi zhoubn˘ch nádorÛ prokázán,
zÛstává stále otázkou, zda je VEGF vhodn˘ prediktivní mar-
ker pro sledování úãinku terapie protilátkou proti VEGF, beva-
cizumabem (61). I kdyÏ je koncentrace cirkulujícícho VEGF
zv˘‰ena u velkého procenta nemocn˘ch s metastatick˘m posti-
Ïením, studie analyzující jejich v˘znam pro monitorování tera-

pie dosud nebyly publikovány. Vy‰etfiení VEGF v prÛbûhu
terapie protilátkou proti VEGF není technicky jednoduché -
pfii anal˘ze dostupnou komerãní ELISA technikou interferuje
protilátka bevacizumab s vlastním stanovením VEGF. V˘znam
jeho pfiedterapeutick˘ch hladin, které by se mohly na predik-
ci úspû‰nosti terapie podílet, nebyl dosud testován.

CIRKULUJÍCÍ ENDOTELIÁLNÍ BU≈KY.
Na neovaskularizaci se podílejí nejen jiÏ existující kapiláry
v okolí nádoru, ale také prekurzory endoteliálních bunûk, kte-
ré se pÛsobením angiogenních faktorÛ exprimovan˘ch ische-
mick˘m nádorem uvolÀují z kostní dfienû. V krevním obûhu
se tedy vyskytují rÛzné typy endoteliálních bunûk (EC); jako
CEC (cirkulující endoteliální buÀky) se zpravidla oznaãují
diferencované endoteliální buÀky bez proliferaãního potenci-
álu, které se do cirkulace dostaly odlouãením z místa aktivo-
vané nebo naru‰ené vaskularizace (62), zatímco CEP (pro-
genitory endoteliálních bunûk) jsou nediferenciované
prekurzory s vysokou proliferaãní aktivitou mobilizované
pÛsobením pro- angiogenních cytokinÛ z kostní dfienû (63, 64).
Zv˘‰ená hladina obou typÛ endoteliálních bunûk v periferní
krvi tedy nejenÏe koreluje s v˘skytem nádorového onemoc-
nûní a jeho progresí (65, 66), ale zdá se, Ïe mÛÏe slouÏit také
jako prediktivní marker úspû‰nosti anti-angiogenní terapie
(67). První studie ukazují, Ïe anti-VEGF protilátka sniÏuje
poãet CEC v periferní krvi (68) a Ïe míra sníÏení hladiny CEC
u pacientÛ s metastatick˘m karcinomem prsu po prvních tfiech
t˘dnech anti-angiogenní léãby (bevacizumab a erlotinib) je
v˘znamn˘m prediktorem odpovûdi na terapii (69). 
Nicménû neÏ bude moÏné vyuÏít míru zastoupení endoteliálních

bunûk vcirkulaci jako faktor monitorující úspû‰nost anti- angiogenní
terapie, popfi. jako jeden z faktorÛ limitující pfiínos této terapie pro
pacienta, je tfieba vyvinout spolehlivou a reprodukovatelnou meto-
du pro detekci tûchto bunûk. Zastoupení CEC aCEP vperiferní krvi
je hodnoceno pomocí prÛtokové cytometrie, ale prozatím neexistu-
je Ïádná obecnû pouÏívaná technika k jejich detekci.

ZÁVùREM je moÏno shrnout: VEGF rodina rÛstov˘ch fak-
torÛ hraje dÛleÏitou roli ve fyziologické i patologické angio-
genezi. Pro úãely ovlivnûní tohoto procesu je vyvíjeno nûko-
lik skupin inhibitorÛ, z nichÏ nûkteré, napfi. monoklonální
protilátka bevacizumab (Avastin), jsou zavádûny do klinické
praxe. Roli cirkulujícího VEGF i dal‰ích potenciálních mar-
kerÛ pro monitorování této terapie, jako napfi. cirkulujících
endoteliálních bunûk, je tfieba ovûfiit dal‰ími experimenty.

Práce byla podpofiena VZ MZd ã 00020980501-5.

Tabulka ã. 3.: Exprese VEGF v maligních nádorech a jeho prognostick˘
v˘znam (podle 38)
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