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Angiogeneze jako součást nádorového 
„ekosystému“ a možnosti jejího ovlivnění

Angiogenesis as Part of the Tumor „Ecosystem“ and Possibilities  
to Influence It
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Souhrn
Angiogeneze je komplexní proces, který má zásadní význam pro růst nádoru, invazivitu a me‑
tastazování. V posledních deseti letech byl připraven větší počet látek působících inhibici an‑
giogeneze. V tomto sdělení jsou angiogenní inhibitory roztříděny podle cílového místa zásahu 
do procesu angiogeneze. Podrobně je popsána úloha VEGF a jeho receptorů, ale jsou uvedeny 
i další antiangiogenní strategie, jako je inhibice endoteliální proliferace, inhibice matrixmetalo‑
proteáz nebo použití látek působících disrupci nádorových cév.
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Summary
Angiogenesis is a complex process which is critical for the growth, invasion and metastasis 
of tumors. In the past ten years numerous new agents have been developed as angiogene‑
sis inhibitors. In the review, angiogenesis inhibitors are classified by their targeted area of the 
angiogenic process. The role of VEGF and its receptors is described in detail, but other antian‑
giogenic strategies such as inhibition of endothelial proliferation, inhibition of matrix metallo‑
proteinases and use of vascular disrupting agents are also reviewed.
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Úvod
Poznatky o významu nádorového mikro‑
prostředí („ekosystému“) pro biologické 
chování nádoru (invazivita, angioge‑
neze, metastazování) vedly k  zásadní 
proměně nazírání na povahu nádoro‑
vého onemocnění od redukcionistic‑
kého pohledu až k pohledu vysoce kom‑
plexnímu (obr.  1). Právě angiogeneze 
může být modelovým příkladem vzá‑
jemných interakcí nádorových buněk 
a nádorového mikroprostředí.

Mechanizmy vaskulogenze 
a angiogeneze
Nádor z počátku roste v poměrně hostil‑
ním prostředí kompaktní tkáňové archi‑
tektury pod vlivem specifické směsi růz‑
ných extracelulárních působků v  silně 
hypoxickém a kyselém prostředí a pod 
imunologickým dozorem. V  průběhu 
růstu nádor často kooptuje rozličné 
typy nemaligních buněk (fibroblasty, os‑
teoblasty, osteoklasty, stromální buňky, 
makrofágy, endotelie, lymfocyty aj.), 
které pak namísto inhibice vytvářejí per‑
misivní mikroprostředí pro přežití nebo 
pro další růst a šíření nádoru [1]. Je tedy 
zcela evidentní, že tyto nové poznatky 
nacházejí odezvu i  v  pokusech o  nové 
přístupy v  léčebných strategiích, které 
mohou být cíleny, kromě samotných ná‑
dorových buněk, také na nejvýznam‑
nější faktory, jež se na invazivitě a šíření 
nádoru podílejí. Jedním z možných tera‑
peutických cílů je i novotvorba cév –  vas‑
kulogeneze a angiogeneze.

Vaskulogeneze je proces vývoje cév 
z endoteliálních prekurzorů, nezávislý na 
preexistujících cévách, který se uplatňuje 
zejména při tvorbě primitivních embryo
nálních cév a nepochybně má svou roli 
i při novotvorbě cév nádoru. Jsou za ni 
odpovědné cirkulující endoteliální pre‑
kurzory, jejichž mobilizaci působí stejné 
faktory, jaké hrají klíčovou roli i  v  an‑
giogenezi [2]. Angiogeneze, tj. neovas‑
kularizace v  širším slova smyslu, násle‑
duje vaskulogenezi [3]. Za fyziologických 
okolností se uplatňuje nejen při embryo‑
genezi, ale též např. při hojení ran nebo 
ovulaci. Je regulována humorálními fak‑
tory angiogenními a  antiangiogen‑
ními, které jsou za normálních okolností 
v  rovnováze. Jejich přehled je uveden 
v tab. 1 a podrobněji jsou popsány níže.

Význam angiogeneze pro růst a šíření 
nádoru byl poznán již na sklonku minu‑
lého století. Ukázalo se, že nádor (me‑
tastáza) potřebuje ke svému růstu pří‑
sun živin a kyslíku. Pokud nádor nezíská 

schopnost novotvořit cévy, nemůže po 
dosažení určité velikosti cca 100 µm (což 
je difuzní limit pro kyslík) dále růst [4]. 
Dochází k deregulaci angiogenního pro‑
cesu a k převaze angiogenních faktorů, 

Obr. 1. Redukcionistický a komplexní pohled na nádor. ECM –  extracelulární matrix, 
F –  fibroblast, M –  makrofág, NB –  nádorová buňka, DB –  dendritická buňka, L – lymfo-
cyt, C –  céva.

Tab. 1. Přehled mediátorů angiogeneze. 

Proangiogenní faktory	 Antiangiogenní faktory
rodina VEGF	 trombospondin
angiopoetiny	 endostatin (fragment kolagenu XVIII)
HGF	 tumstatin, kanstatin (fragmenty kolagenu IV)
MMP	 angiostatin, vazostatin
FGFb	 TGF beta
PD-EPDGF, PDGF	 IFN alfa, IFN beta
EGF, TNF	 TIMPs, PAI
IL-6	 IL-12, IL-18
integriny	 vasohibin

hypoxie
cytokiny

IL-18
růst. faktory

PDGF
EGF
bFGF

NO

epigentická indukce

NÁDOR

MMP VEGF

aktivivané 
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RAS, SRC
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Obr. 2. Indukce angiogenních faktorů.
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rické glykoproteiny, které se za patolo‑
gických okolností uvolňují především 
z  nádorových buněk. VEGF‑ A, VEGF‑ B 
a  VEGF‑ E mají podobné biologické 
účinky. Stimulují proliferaci a  migraci 
endotelií a  zvyšují cévní permeabilitu. 
Naproti tomu VEGF‑ C a  VEGF‑ D hrají 
významnou roli při stimulaci lymfan‑
giogeneze. Jejich zvýšená exprese byla 
nalezena zejména u nádorů metastazu‑
jících lymfatickou cestou. Vazbou VEGF 
na VEGFR se spustí transdukční kaskáda, 
jejímž výsledkem je zvýšená proliferace 
endotelových buněk, stimulace jejich 
migrace a zvýšení permeability cév [10].

Receptory pro VEGF (VEGFR) mají in‑
tracytoplazmatickou tyrozinkinázovou 
aktivitu, která zprostředkovává přenos 
signálu do buňky. Existují tři receptory 
pro VEGF: VEGFR1/ FLT1 (FMS‑like tyrosin‑
kinasae‑ 1), VEGFR‑ 2/ KDR/ FLK1  (kinase 
domain receptor/ fetal liver kinase  1) 
a VEFR3/ FLT4 (FMS‑like tyrosinkinase 4). 
VEGFR1  a  VEGFR2  indukují proliferaci 
a migraci endotelií, snižují jejich citlivost 
k  apoptóze a  zvyšují cévní permeabi‑
litu. VEGFR2 je nejčastěji zvýšeně expri‑
movaným receptorem na nádorových 
endoteliích, a byl proto logicky jedním 
z  prvních cílů antiangiogenní terapie. 
VEGFR3 je exprimován zejména na lym‑
fatických cévách.

VEGF‑ A je ligandem ještě pro neuro‑
pilinové receptory NP‑ 1  (neuropilin‑1). 
Mají roli koreceptorů pro VEGFR2 a jejich 
stimulace podporuje angiogenezi [11].

Mezi regulátory angiogeneze patří též 
angiopoetiny (angiopoetin 1- ANG1 a an‑
giopoetin 2- ANG2), které mají pleiotropní 
a  zdánlivě protichůdné účinky. Na roz‑

forem maligního melanomu [8]. Vytvá‑
ření mikrovaskulárních kanálů se děje 
bez účasti endoteliální proliferace a připi‑
suje se plasticitě geneticky dysregulova‑
ných nádorových buněk stimulovaných 
hypoxií [9]. To znamená, že standardní an‑
tiangiogenní léčba nemusí být za těchto 
okolností účinná. Podíl vaskulogenních 
mimikrů na agresivitě a šíření nádoru byl 
následně prokázán též u karcinomu ova‑
ria, prostaty, inflamatorního karcinomu 
prsu a  u  sarkomů měkkých tkání. Tera‑
peutické postupy k omezení vaskulogen‑
ních mimikrů se dosud hledají.

Novotvořené cévy jsou nevyzrálé, 
chaotické, strukturálně defektní, bez 
souvislé bazální membrány a téměř bez 
podpůrných stabilizačních buněk pe‑
ricytů a  hladkých svalových buněk. To 
vede k  vysokému průniku plazmy do 
intersticia (leakage) a  ke zvyšování in‑
tratumorózního tlaku. Důsledkem toho 
dochází ke špatnému průtoku krve ná‑
dorem, k  hypoxickým nekrózám, a  tím 
k další stimulaci angiogeneze. Významně 
klesá také průnik cytostatik do nádoru.

Angiogenní faktory
Nejvýznamnějším a  nejprozkoumaněj‑
ším angiogenním faktorem je VEGF (va‑
scular endothelial growth factor), resp. 
rodina VEGF a jejich příslušných recep‑
torů (obr.  3). Členové rodiny VEGF vý‑
znamným způsobem stimulují pro‑
liferaci, migraci a  přežití aktivovaných 
endotelových buněk. Existuje šest va‑
riant VEGF (VEGF A‑ E a  PIGF (placenta 
induced growth factor), který je homo‑
logní s VEGF‑ A. Faktory VEGF jsou dime‑

jež vyústí v tzv. angiogenní přepnutí (an‑
giogenní switch), a  začnou se vytvářet 
nové cévy vyživující rostoucí nádor [5]. 
Impulzy pro výdej angiogenních faktorů 
jsou jednak epigenetické, jednak gene‑
tické, jak ukazuje obr.  2. Z  epigenetic‑
kých faktorů je nejvýznamnější hypo‑
xie. Regulace výdeje VEGF v závislosti na 
tenzi kyslíku se zúčastní tumor supreso‑
rový gen VHL (von Hippel‑ Lindau), který 
za normoxie potlačuje výdej VEGF degra‑
dací transkripčního faktoru HIF1alfa (hy‑
poxia inducible factor alpha). Za hypoxie 
dochází naopak ke stabilizaci HIF1alfa 
a k jeho transportu do jádra, kde se váže 
na specifickou sekvenci HRE (hypoxia re‑
sponse element) a stimuluje transkripci 
a následnou expresi VEGF. Angiogeneze 
se pak uskutečňuje různými mecha‑
nizmy [6– 7]. Nejvýznamnější je tzv. an‑
giogeneze pučením („sprouting angioge‑
nesis“), která probíhá v několika etapách 
označovaných jako angiogenní kaskáda 
(tab. 2).

Kromě toho může krev protékat avas‑
kulárními kanály tvořenými nádorovými 
buňkami (vaskulogenní mimikry) nebo 
jsou stěny cévy částečně tvořeny nádo‑
rovými buňkami (tzv. mozaikové cévy), 
popřípadě roste nádor podél již vytvoře‑
ných cév (tzv. koopce cév).

Zmíněné alternativy angiogeneze pu‑
čením jsou předmětem intezivního studia, 
neboť se těmto mechanizmům připisuje 
významný podíl na invazivitě a metasta‑
zování pokročilých nádorů. Vaskulogenní 
mimikry byly již počátkem minulého de‑
setiletí popsány jako důležitý faktor pro‑
grese a metastazování vysoce agresivních 

Tab. 2. Angiogenní kaskáda. 

Etapa	 Probíhající pochody	S timulátory	I nhibitory
I	 zvýšení permeability	 ANG1, MMP	 trombospondin
	 disoluce bazální membrány	 plazmin	 TIMPs, PAI
	 porušení mezibuněčných spojů	 VEGF, TGFbeta	 angiostatin
		  EGF	 endostatin
II	 proliferace endotelií	 VEGF	 IFN alfa a beta
	 migrace endotelií	 integriny	 PF4
		  IL-6
III	 morfogeneze nové cévy	 angiopoetiny	 vasostatin
	 formace lumina, proliferace	 PDF	 tumstatin
	 fibroblastů, syntéza kolagenu	 E-cadherin, HGF	 TIMPs
	 maturace cévní stěny	 FLT3
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zpětné vazby potlačuje VEGFR tran‑
skripci [18– 19].

Léčebné strategie zaměřené na 
angiogenezi
K inhibici angiogeneze slouží různé způ‑
soby. Je to použití přirozených antago‑
nistů angiogeneze nebo blokáda an‑
giogenních faktorů.

Použití přirozených antagonistů 
angiogeneze
Aplikace antiangiogenních faktorů se 
zatím v klinické praxi příliš neuplatňuje, 
i když pilotní studie s některými antian‑
giogenními faktory přinášely slibné vý‑
sledky. Nejvíce klinických studií bylo 
věnováno přípravku ABT‑ 510, což je sub‑
stituovaný nonapeptid s vlastnostmi při‑
rozeného trombospondinu 1. Blokuje 
odpověď na angiogenní podněty a pod‑
poruje apoptózu endotelií [20]. V expe‑
rimentu byla prokázána jeho schopnost 
potlačit růst transplantovaných nádorů, 
ale v  klinické praxi se jeho použití ne‑
rozšířilo. Rovněž rekombinantně připra‑
vený angiostatin a  endostatin nenašly 
praktické uplatnění. Rekombinantně při‑
pravený destičkový faktor 4  (rhPF4) se 
zkoušel u Kaposiho sarkomu a u malig‑
ního melanomu, ale výsledky nebyly jed‑
noznačně pozitivní.

Nejvíce prověřená je blokáda an‑
giogenní kaskády, zaměřená především 
na inhibici signální dráhy VEGF‑ VEGFR, 
inhibici endoteliální proliferace a stabili‑
zaci bazální membrány.

Inhibice signální dráhy VEGF‑ VEGFR
Angiogenní účinek VEGF lze blokovat na 
několika úrovních (obr. 4). Blokádou li‑
gandu, blokádou vazebné domény re‑
ceptoru nebo blokádou tyrozinkinázové 
domény receptoru. Nejvíce zkušeností je 
zatím s  neutralizací ligandu VEGF hu‑
manizovanou monoklonální protilátkou 
bevacizumabem (Avastin). Bevacizumab 
váže volný VEGF‑ A, VEGF‑ B i  VEGF‑ C, 
a  účinně tak blokuje novotvorbu cév 
[21]. Používá se výhradně v  kombinaci 
s chemoterapií. Další možností je elimi‑
nace VEGF ligandu použitím solubilního 
„decoy“ VEGF receptoru (decoy  =  ná‑
vnada, vějička) s názvem VEGF‑ trap (afli‑
bercept), který působí jako kompetitivní 
inhibitor VEGF receptorů [22]. Jinou, 

bospondin (TSP1) patří mezi nejdéle 
známé přirozené inhibitory angioge‑
neze [16]. Je to glykoprotein ECM s vý‑
razně pleitropními účinky. Reguluje ad‑
hezi, proliferaci a  přežití endotelových 
buněk a  inhibuje růst a  metastazování 
nádorů. Endostatin je štěpný fragment 
kolagenu XVIII. Podobné účinky mají 
štěpné produkty kolagenu IV tumstatin, 
kanstatin či arresten. Mezi „non‑ECM 
faktory“ patří angiostatin, štěpný pro‑
dukt plazminogenu. Blokuje migraci 
a proliferaci endotelových buněk a vy‑
volává u nich apoptózu. Podobné účinky 
má i  vazostatin. K  sekretovaným an‑
tiangiogenním faktorům patří dále des‑
tičkový faktor 4  (PF4), interferony (IFN 
alfa a beta), některé interleukiny (IL‑12, 
IL‑18), TGFbeta a dále inhibitory proteáz 
TIMP (tissue inhibitor of matrixmetallo‑
proteinase) a  PAI (plasminogen activa‑
tion inhibitor).

Kromě těchto „zevních“ inhibitorů 
existuje též vnitřní inhibitor vazohibin 
(VASH1), exprimovaný endoteliemi účin‑
kem VEGF (VEGFR2) [17]. Mechanizmem 

díl od VEGF nepůsobí mitogenně na en‑
dotelie, ale regulují především integritu 
endotelových buněk a pericytů (perivas‑
kulárních buněk) a působí maturaci cév. 
ANG1  je produkován hlavně hladkými 
svalovými buňkami, destabilizuje en‑
dotelie a usnadňuje angiogenezi, kdežto 
ANG2  produkovaný endoteliemi je dů‑
ležitý pro maturaci a  remodelaci nově 
vzniklé cévy. Oba angiopoetiny se vážou 
na společný receptor označovaný jako 
TIE‑ 2 [12– 13]. Zvýšená exprese TIE‑ 2 byla 
prokázána zejména na lymfatických 
cévách.

Kromě toho se na rozvoji angiogeneze 
mohou podílet i buňky mikroprostředí, 
které sekretují jednak různé angiogenní 
substance (VEGF, FGF2, IL‑8) a  jednak 
proteázy uvolňující z extracelulární ma‑
trix růstové faktory [14– 15].

Antiangiogenní faktory
Antiangiogenní faktory lze dělit na 
štěpné produkty extracelulární matrix 
(ECM) a na „non‑ECM faktory“ vznikající 
štěpením proteinů mimo ECM. Trom-

Obr. 3. Rodina VEGF a receptory pro VEGF.

angiogeneze lamfangiogeneze
indukce aktivátorů 

plazmogenu a MMP 
zvýšení permeabilty
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K dalším VDA ve stadiu klinického testo‑
vání patří soblidotin (TZT‑ 1027), derivát 
dolastatinu‑ 10. Také flavonoidy vykazují 
účinky podobné VDA. Mezi klinicky pro‑
věřované látky patří např. vadimezan  –  
DMXAA (5,6-dimethylxanthenon‑4- acetic 
acid), který v  kombinaci s  chemotera‑
pií prodloužil dobu přežití u nemocných 
s NSCLC průměrně o 5 měsíců, ve srov‑
nání se samotnou chemoterapií [31].

Další antiangiogenní strategie
V procesu angiogeneze se uplatňují ještě 
další procesy, které rovněž představují 
terapeutické cíle. Uplatňuje se stimu‑
lační vliv extracelulární matrix prostřed‑
nictvím integrinových receptorů. Proto 
monoklonální protilátky proti inte-
grinům, jako např. volociximab, mohou 
tento proangiogenní účinek úspěšně 
blokovat (obr. 4). Za specifický inhibitor 
angiogeneze se považuje selektivní an‑
tagonista alfa‑v‑beta5  integrinu cilen‑
gitid [32]. Jde o  cyklický peptid, který 
kromě antiangiogenního účinku blo‑
kuje též proliferaci a migraci CD133+ en‑
dotelových progenitorových buněk. In-
hibitory HSP90  (heat shock proteins) 
působí antiangiogenně tím, že desta‑
bilizují HIF1alfa, významný transkripční 
faktor angiogeneze. Destabilizaci vazby 
HIF1alfa na HSP90 působí také hypera‑
cetylace HSP90 způsobená účinkem in-
hibitorů histiondeacetyláz. Komplexní 
antiangiogenní účinek se uplatňuje 
u imunomodulačních látek (IMIDs).

Antiangiogenní účinky byly prokázány 
též u inhibitorů antiapoptotického pro-
teinu BCL2. VEGF podněcuje expresi 

gredujících angiomů [26]. Inhibice en‑
doteliální proliferace se předpokládá 
jako jeden z mechanizmů antiangiogen‑
ního účinku imunomodulačních látek 
(IMIDs), mezi něž patří talidomid, poma‑
lidomid a lenalidomid [27].

Stabilizace bazální membrány
Stabilizace bazální membrány znesnad‑
ňuje pučení endotelií mimo cévu. Inhi‑
bice enzymů, které bazální membránu 
rozrušují, může mít proto významný an‑
tiangiogenní účinek. K prostředkům cí‑
leným na stabilizaci bazální membrány 
patří zejména inhibitory matrixmetalo‑
proteáz (marimastat, batimastat, prino‑
mastat) [28]. Výsledky klinických studií 
však nebyly přesvědčivé.

Disrupce nádorových buněk (VDA)
VDA (vascular disruption agents) vykazují 
cytotoxický účinek vůči již vytvořené ná‑
dorové vaskulatuře, a představují tak al‑
ternativní přístup směřující k  blokádě 
cévního zásobení nádoru [29]. Mezi VDA 
látky patří kombrestatiny, výtažky z af‑
rické rostliny Combretum caffrum, které 
indukují apoptózu endotelií a  destabi‑
lizují mikrotubuly (většinou působí je‑
jich depolymeraci). Vyvolají následně ko‑
laps a nekrózu vaskulatury nádoru [30]. 
Mezi nejúčinnější VDA patří ketopiperazi‑
nový analog NPI‑ 2358 (plinabulin) nebo 
combrestatin A4- fosfát (fosbretabulin  –  
Zybrestat), který vyvolá až stonásobné 
snížení průtoku krve nádorem s minimál‑
ním ovlivněním perfuze zdravých tkání. 
Zybrestat je „prodrug“, v  endotelových 
buňkách se konvertuje na kombrestatin. 

dosud v  praxi nevyužívanou možností 
by bylo použití blokační monoklonální 
protilátky proti vazebné doméně pří‑
slušných receptorů.

Slibnou strategii představuje blo-
káda tyrozinkinázové domény intrace‑
lulární části receptorů pro angiogenní 
faktory (VEGF, FGF2  aj.) použitím tyro‑
zinkinázových inhibitorů (TKI). Výho‑
dou většiny používaných TKI je jejich 
účinek proti většímu počtu receptoro‑
vých tyrozinkináz (multikinázové in‑
hibitory). Vzhledem k  tomu, že novo‑
tvorba cév je vysoce komplexní proces, 
na kterém se účastní mnoho angiogen‑
ních faktorů současně, zdá se logické, že 
multikinázové TKI mají výhodu proti vy‑
soce selektivnímu účinku bevacizumabu 
[23]. Přehled TKI je v tab. 3. Signální kas‑
kády většiny RTK účastnících se angioge‑
neze (VEGFR, PDGFR, FGFR, EGFR apod.) 
vedou k aktivaci PI3K‑ AKT‑ mTOR dráhy. 
Inhibitory m‑ TOR proto také vykazují vý‑
razný antiangiogenní účinek a předsta‑
vují vhodné látky pro kombinovanou an‑
tiangiogenní léčbu.

Kromě inhibice signální dráhy 
VEGF‑ VEGFR se testuje též inhibice dal‑
ších relevantních proangiogenních kas‑
kád (inhibicí receptorů pro EGF, pro 
integriny). Zkouší se též potlačení an‑
giogenní aktivity neutralizací angiopo‑
etinů. Rekombinantně připravený fúzní 
protein s vysokou afinitou vůči angiopo‑
etinům AGM 386  se zdá být efektivní 
v  léčbě solidních nádorů (v  kombinaci 
s chemoterapií). Zabrání stimulaci recep‑
torů TIE‑ 2, a tím omezí angiogenní akti‑
vitu angiopoetinů [24].

Inhibice proliferace  
endotelových buněk
Blokádou proliferace endotelií účinkuje 
fumagilin, extrakt z houby Aspergillus fu‑
migatus, který se však pro výraznou to‑
xicitu v klinické praxi neuplatnil. Využití 
méně toxického syntetického analoga 
AGM‑ 1410  bránila značná neurotoxi‑
cita. Naproti tomu pegylovaná forma 
TNP‑ 470  (Lodamin) je netoxická, jeví 
efekt u jaterních metastáz, a protože pro‑
niká hematoencefalickou bariérou, zkouší 
se i v léčbě mozkových nádorů [25].

Interferony alfa a  beta tlumí pro‑
liferaci endotelií a používají se s dílčími 
úspěchy k omezení angiogeneze u pro‑

Tab. 3. Inhibitory receptorových tyrozinkináz s antiangiogenní aktivitou. 

Účinná látka	O bchodní přípravek	C ílová tyrozinkináza
semaxanib	 – 	 VEGFR2
cediranib	 Recentin	 VEGFR1- 3
brivanib	 – 	 VEGFR2, FGFR1
pazopanib	 – 	 VEGFR1- 3, PDGFR, KIT
vatalanib	 – 	 VEGFR1- 3, PDGFR, KIT
motesanib	 – 	 VEGFR1- 3, PDGFR,KIT
axitinib	 – 	 VEGFR1- 3, PDGFR, KIT
telatinib	 – 	 VEGFR2- 3, PDGFR, KIT
BIBF 112	 Vergatef	 VEGFR1- 3, PFGFR, FGFR
sunitinib	 Sutent	 VEGFR1- 3, PDGFR, KIT, RET
sorafenib	 Nexavar	 VEGFR1- 3, PDGFR, KIT, RAF, RET
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ronomické chemoterapie lze považo‑
vat i skutečnost, že k této léčbě nevzniká 
rezistence, neboť je cílena na normální, 
geneticky stabilní endotelie, které re‑
zistenci nepodléhají. Současně apliko‑
vaná antiangiogenní léčba potencuje 
účinnost metronomické chemoterapie 
[37]. Rozdíly mezi konvenční a metrono‑
mickou chemoterapií uvádí v přehledu 
tab. 5.

K antiangiogenní léčbě lze použít též 
protisměrné (antisense) oligonukleotidy 
proti mRNA pro VEGF (např. veglin) 
nebo specifické ribozymy (např. antian‑
giogenní ribozym angiozym). Dílčí an‑
tiangiogenní účinky byly zaznamenány 
také u většího počtu konvenčních che‑
moterapeutik (např. doxorubicin, taxany, 
2- metoxyestradiol aj.).

Inhibice lymfangiogeneze
Novotvorba lymfatických cév je proces 
podobný novotvorbě krevních cév, nic‑
méně lze uvést určitá specifika [38– 39]. 
Lymfatické kapiláry vznikají slepě ve 
tkáních, jsou silně fenestrované a prak‑
ticky postrádají podpůrné buňky (peri‑
cyty či hladké svalové buňky). V průběhu 
embryonálního vývoje vznikají lymfa‑
tické cévy transdiferenciací z venózního 
systému vlivem traskripčního faktoru 
PROX1  (prospero‑related homeobox  1), 
který se považuje za marker lymfatických 
cév. Mezi specifické markery lymfatic‑
kých cév patří dále VEGFR3, LYVE1 (lym‑
phatic vessel endothelial receptor‑ 1) a po‑
doplanin (PDPN) [40– 41]. Membránově 
exprimovaný podoplanin navíc osla‑
buje mezibuněčné adheze a  stimuluje 
transendoteliální migraci maligních ele‑
mentů do systémového řečiště a usnad‑
ňuje vznik metastáz [42]. Také hustota 
lymfatických cév v nádoru a v perinádo‑
rové tkáni je spojena s vyšším metasta‑
tickým potenciálem.

K potlačení novotvorby či destrukci 
lymfatických cév se používají obdobné 
strategie jako k inhibici krevních cév [43]. 
Z preklinicky a klinicky testovaných látek 
cíleně zaměřených na lymfangiogenezi 
lze uvést protilátky proti VEGFR3 či chi-
mérické VGFR3 receptory (VGFR3- trap). 
Jako nadějná se jeví i cílená inhibice po‑
doplaninu, který je zvýšeně exprimován 
nejen na lymfatických cévách, ale i  na 
mnoha typech nádorových buněk.

kých dávek cytostatik (např. cyklofosfa‑
mid 50 mg denně nebo etopozid 50 mg 
denně). Tato metoda se nazývá metro-
nomická chemoterapie. Nevykazuje to‑
xické účinky na nádorové buňky, ale je 
schopna ničit a  inhibovat endotelové 
buňky včetně cirkulujících endotelových 
prekurzorů, a tím omezovat angiogenezi 
[34]. Kromě toho nízké dávky cytostatik 
indukují výdej antiangiogenního trom‑
bospondinu [35– 36]. Za výhodu met‑

BCL2 jak v nádorových, tak i v endotelo‑
vých buňkách. Upregulace BCL2 stimu‑
luje výdej proapoptotických chemokinů 
CXCL1 a CXCL8 a aktivuje signální dráhu 
nukleárního faktoru kappa B (NFkB). 
Aplikace inhibitorů BCL2 (gossypol, oba‑
toclax, ABT‑ 737) působí zvýšenou apop‑
tózu endotelových buněk a omezí pro‑
ces angiogeneze [33].

Jako efektivní antiangiogenní léčba 
se jeví opakovaná aplikace velmi níz‑

Tab. 4. Rozdíly mezi konvenční a metronomickou chemoterapií. 

	 konvenční	 metronomická (antiangiogenní)
dávka	 MTD	  desetina dávky
přestávky mezi aplikací	 týdny	 dny 
cílové buňky	 nádor. buňky (NB)	 endotelie
záměr	 zabít NB	 zablokovat endotelie a růst 
využití	 kurativní záměr adjuvance	 paliace

migracepřežívání

α5-b1 integrin VEGFR

VEGF

EGFR

EGF

bevacizumabvolociximab trastuzumab

metastázování

Obr. 4. Signální dráha VEGF a možnosti její inhibice.
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K jeho inhibici lze použít monoklonální 
protilátku DM‑ 3501. Klinicky se zkouší 
také rekombinantní neutralizační pep-
tibody AMG 386 blokující interakci an‑
giopoetinů ANG1  a  ANG2  s TIE2  recep 
tory. Tím se blokuje nejen lymfangioge‑
neze, ale též vaskulární angiogeneze. 
Látka je účinná zejména v  kombinaci 
s chemoterapií [44].

Závěr
Angiogeneze je významná součást ná‑
dorového mikroprostředí (,,ekosy
stému“), která se podílí na růstu ná‑
doru a  jeho metastazování. Inhibice 
angiogeneze představuje významný pří‑
nos k protinádorové léčbě. Nabývá větší 
účinnosti v  kombinaci s  chemoterapií 
nebo s jinými modalitami cílené léčby.
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